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COMPUESTOS DE PIRAZOLINA SUBSTITUIDOS, SU PREPARACI6N Y SU USO 
COMO MEDICAMENTOS 

La presente invenci6n se refiere a compuestos de pirazolina substituidos, a meto- 
dos para su preparaci6n, a medicamentos que comprenden estos compuestos as.' como a 
su uso para la preparaci6n de un medicamento para el tratamiento de seres humanos y 
animates. 

Los cannabinoides son compuestos derivados de la planta Cannabis sativa que se 
conoce comunmente como marihuana. El compuesto qufmico mas active de los 
cannabinoides que se producen de forma natural es el tetrahidrocanabinol (THC) 
particularmente el A 9 -THC. 

Estos cannabinoides que se producen de forma natural asf como sus analogos 
smteticos promueven sus efectos fisiologicos por medio de la union a receptores espeeffi- 
cos acoplados a la protefna G, los denominados receptores de cannabinoides. 

En el momento actual se han identificado y clonado dos tipos distintos de recepto- 
res que se unen tanto a los cannabinoides naturales como a los cannabinoides sinteticos 
Estos receptores, que se denominan CB 1 y CB 2 estan implicados en una diversidad de 
procesos fisiologicos o patofisiol6gicos en seres humanos y animates, por ejemplo proce- 
sos relacionados con el sistema nervioso central, el sistema inmune, el sistema cardio- 
vascular, el sistema endocrine, el sistema respiratorio, el tracto gastrointestinal o la repro- 
ducer, como se describe por ejemplo en Hollister, Pharm. Rev. 38, 1986 1-20- Reny y 
Singha, Prog. Drug. Res., 36, 71-114, 1991; Consroe y 'sandyk, en 
Manjuana/Cannabinoids, Neurobiology and Neurophysiology, 459, Murphy L y Barthe A 
Eds., CRC Press, 1992. " 

Por lo tanto, los compuestos, que tienen una alta afinidad de uni6n por estos 
receptores de cannabinoides y que son adecuados para modular estos receptores son 
utiles en la prevenci6n y/o tratamiento de trastornos relacionados con los receptores de 
cannabinoides. ! 

En particular, el receptor CB n esta implicado en muchos trastornos diferentes 
relacionados con la ingesta de alimentos tales como la bulimia o la obesidad, incluyendo 
la obes,dad asociadacon la diabetes de tipo II (diabetes no dependiente de insulina) y de 
esta manera, en la profilaxis y/o tratamiento de estos trastornos pueden usarse com- 
puestos adecuados para regular este receptor. 

Un compuesto que se sabe que regula el receptor CB 1 es N-piperidino-5-(4- 
clorofen.l)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metilpirazol-3-carboxamida, tambien conocido como SR 
141716, y sus sales correspondientes. Este compuesto actua como un antagonista para 
el receptor CB, y se considera util para el tratamiento de diferentes trastornos de la in- 
gesta de alimentos, incluyendo la obesidad. Sin embargo, uno de los inconvenientes aso- 
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ciados con un medicamento basado en estos compuestos es el desarrollo de tolerancia. 
Durante los dos primeros dias posteriores a la administraci6n de tal medicamento, se ob- 
serve una reducci6n de la ingesta de alimentos asf como una reduccion del peso corporal. 
Sin embargo, durante el periodo de tratamiento posterior, la ingesta de alimentos vuelve 
rapidamente a su nivel previo al tratamiento. Ademas, despues de finalizar el tratam.ento, 
el aumento del peso corporal tambien vuelve rapidamente a su nivel previo al tratam.ento. 

De esta forma, fue un objeto de la presente invenclon proporcionar nuevos com- 
puestos para uso como substancias activas en medicamentos que fueran adecuados para 
ta modulacion de receptores de cannabinoides, particularmente de receptores de 
cannabinoides de tipo 1 (CB,) y que no presentaran los inconvenientes de los compuestos 
conocidos de la tecnica anterior o que al menos los presentaran en una menor med.da. 

Dicho objeto se consigui6 proporcionando los compuestos de pirazol.na substrtui- 
dos de formula general I proporcionada a continuaci6n, sus estereoisomeros, sus sales 
correspondientes y sus solvatos correspondientes. 

Se ha descubierto que estos compuestos tienen una alta afinidad por receptores 
de cannabinoides, particularmente por el receptor CB n , y que actuan como antagonistas 
en estos receptores. Por lo tanto, son adecuados para la profilaxis y/o tratam.ento de 
diversos trastornos relacionados con el sistema nervioso central, el sistema .nmune, el 
sistema cardiovascular, el sistema endocrine, el sistema respiratorio, el tracto 
gastrointestinal o la reproduction en seres humanos y/o animates, preferiblemente en 
seres humanos incluyendo bebes, ninos y adultos. En particular, se reduce 
significativamente el desarrollo de tolerancia durante el tratamiento en comparacon con el 
rpmpuesto SR 141716 v sus sales, particularmente con respecto a la ingesta de 
alimentos. Despues de finalizar el tratamiento con los compuestos de la presente 
invenci6n, el aumento de peso corporal es significativamente menor en comparacon con 
los compuestos conocidos de la tecnica anterior. 

De esta manera, en uno de sus aspectos, la presente invenci6n se refiere a com- 
puestos de pirazolina substituidos de f6rmula general 
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R 3 




I 

en la que 

R 1 representa un grupo fenilo opcionalmente al menos mono-substituido, . . 

R 2 representa un grupo fenilo opcionalmente al menos mono-substituido, 
R 3 representa un grupo cicloalifatico que contiene opcionalmente al menos un heteroa- 
tomo como miembro del anillo, opcionalmente al menos mono-substituido, saturado o in- 
saturado, que puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico op- 
cionalmente al menos mono-substituido, o R 3 representa un grupo arilo o heteroarilo op- 
cionalmente al menos mono-substituido, que puede estar condensado con un sistema de 
anillo mono- o policfclico opcionalmente al menos mono-substituido, o R 3 representa un 
resto -NR 4 R 5 -, 

R 4 y R 5 , identicos o diferentes, representan un atomo de hidrogeno, un radical alifatico 
opcionalmente al menos mono-substituido, no ramificado o ramificado, saturado o insatu- 
rado, un grupo cicloalifatico que contiene opcionalmente al menos un heteroatomo como 
miembro del anillo, opcionalmente al menos mono-substituido, saturado o insaturado, que 
puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico opcionalmente al 
menos mono-substituido, o un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente al menos mono- 
substituido, que puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico op- 
cionalmente al menos mono-substituido y/o unido a traves de un grupo alquileno lineal o 
ramificado, un resto -S0 2 -R 6 - o un resto -NR 7 R 8 -, 

R representa un grupo alifatico lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente 
al menos mono-substituido, un grupo cicloalifatico que opcionalmente contiene al menos 
un heteroatomo como miembro del anillo, saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
mono-substituido, que puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policf- 
clico, o un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente al menos mono-substituido, que puede 
estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico y/o unido a traves de un 
grupo alquileno lineal o ramificado, 
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R 7 y R 8 , identicos o diferentes, representan un atomo de hidrogeno, un radical alifatico 
ramificado o no ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-substi- 
tuido, un grupo cicloalifatico que contiene opcionalmente al menos un heteroatomo como 
miembro del anillo, saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-substituido, que 

puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policiclico opcionalmente al . 

menos mono-substituido, o un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente al menos mono- ^ ; 
substituido, que puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policiclico op- 
cionalmente al menos mono-substituido y/o unido a traves de un grupo alquileno lineal o 
ramificado, 

opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o : 
diastereomeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoi- 
someros, preferiblemente enantiomeros y/o diastereomeros, en cualquier proportion de 
mezcla, o un N-6xido correspondiente del mismo, una sal correspondiente del mismo, o 

- un solvate correspondiente del mismo ...... — 

Es muy preferible que para los compuestos de pirazolina substituidos de formula 
general I descritos anteriormente, se apliquen las siguientes condiciones (negaciones): 
que R 4 y R 5 no representen a la vez un atomo de hidrogeno, y 

que si uno de los restos R 4 y R 5 representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo, que 
esta opcionalmente al menos mono-substituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxialcoxi, 
un 3tomo de halogeno o un grupo fenilo, el otro de estos restos R 4 y R 5 no represente un : #; .; w 
grupo pirid-2-ilo, que esta opcionalmente mono-substituido en la posicion 5, un grupo pi- 
rid-5-ilo, que esta opcionalmente mono-substituido en la posicion 2, un grupo pirimid-5-ilo, *j 

ni ie gsta nnninnalmente mono-sub stituido en la posici6n 2, un g ru po piridaz-3-ilo, que esta 

opcionalmente mono-substituido en la posicion 6, un grupo pirazin-5-ilo, que esta opcio- 
nalmente mono-substituido en la posicion 2, un grupo tien-2-ilo, que esta opcionalmente 
mono-substituido en |a posicion 5, un grupo tien-2-ilo, que esta opcionalmente al menos 
mono-substituido en la posicion 4, un grupo bencilo, que esta opcionalmente mono-subs- 
tituido en la posicion 4 del anillo, un grupo fenetilo, que esta opcionalmente mono-substi- 
tuido en la posicion 4 del anillo, un grupo fenilo opcionalmente mono-, di- o tri-substituido, 
un grupo fenilo di-substituido, donde los dos substituyentes juntos forman una cadena - 
OCH 2 0, -OCH 2 CH 2 0- o -CH2CH2O-, que esta opcionalmente substituida con uno o mas 
atomos de halogeno o uno o dos grupos metilo, un resto NH-fenilo, donde el grupo fenilo 
puede estar mono-substituido en la posicion 4, y 

que si uno de los restos R 4 y R 5 representa a un grupo alquinilo, el otro de estos restos R 4 
y R 5 no represente un grupo fenilo, que esta opcionalmente substituido en la posicion 4, y 
que si uno de los restos R 4 y R 5 representa un atomo de hidrogeno o un radical alifatico 
lineal o ramificado, saturado o insaturado, substituido o no substituido, el otro de estos 
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restos R 4 y R 5 no represente un grupo tiazol substituido o no substituido o un grupo 
[1 ,3,4]tiadiazol substituido o no substituido. 

Un sistema de anillo mono- o policfclico de acuerdo con la presente invenci6n se 
refiere a un sistema de anillo de hidrocarburo mono- o policfclico que puede estar satu- 
rado, insaturado o aromatico. Si el sistema de anillo es policiclico, cada uno de sus dife- 
rentes anillos puede mostrar un grado de saturacion diferente, es decir, puede estar satu- 
rado, insaturado o ser aromatico. Opcionalmente, cada uno de los anillos del sistema de 
anillo mono- o policfclico puede contener uno o mas heteroatomos como miembros del 
anillo, que pueden ser identicos o diferentes y que se pueden seleccionar, preferible- 
mente, entre el grupo constituido por N, O, S y P, mas preferiblemente se selecciona entre 
el grupo constituido por N, O y S. Preferiblemente, el sistema de anillo policfclico puede 
comprender dos anillos que estan condensados. Los anillos del sistema de anillo mono- o 
policfclico tienen preferiblemente 5 o 6 miembros. 

El termino "condensado" de acuerdo con la presente invenci6n significa que un 
anillo o sistema de anillo esta unido a otro anillo o sistema de anillo, usandose tambien los 
terminos "anillado" o "anelado" por los especialistas en la tecnica para denominar este tipo 
de uni6n. 

Si uno o mas de los restos R 3 -R 8 represents o comprende un grupo cicloalifatico 
que contiene opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro del anillo, saturado 
o insaturado, que esta substituido con uno o mas substituyentes, a menos que se defina 
de otra manera, cada uno de los substituyentes se puede seleccionar independientemente 
entre el grupo constituido por hidroxi, fluor, cloro, bromo, alcoxi con 1 a 6 atomos de car- 
bono ramificado o no ramificado, alquilo con 1 a 6 atomos de carbono ramificado o no 
ramificado, perfluoroalcoxi con 1 a 4 atomos de carbono no ramificado, perfluoroalquilo 
con 1 a 4 atomos de carbono ramificado o no ramificado, oxo, amino, carboxi, amido, 
ciano, nitro, -S0 2 NH 2 , -CO-alquilo con 1 a 4 atomos de carbono, -SO-alquilo con 1 a 4 
atomos de carbono, -S0 2 -alquilo con 1 a 4 atomos de carbono, -NH-S0 2 -alquilo con 1 a 4 
atomos de carbono, pudiendo ser, en cada caso, el alquilo con 1 a 4 atomos de carbono 
ramificado o no ramificado y un grupo fenilo, mas preferiblemente se seleccionan entre el 
grupo constituido por hidroxi, F, CI, Br, metilo, etilo, metoxi, etoxi, oxo, CF 3 y un grupo 
fenilo. 

Si uno o mas de los restos R 3 -R 8 representa o comprende un grupo cicloalifatico, 
que contiene uno o mas heteroatomos como miembros del anillo, a menos que se defina 
otra cosa, cada uno de estos heteroatomos se puede seleccionar, preferiblemente, entre 
el grupo compuesto por N, O y S. 

Los grupos cicloalifaticos adecuados saturados o insaturados, que opcionalmente 
contienen al menos un heteroatomo como miembro del anillo, opcionalmente al menos 
mono-substituidos, se pueden seleccionar preferiblemente entre el grupo constituido por 
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ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclopentenilo, ci- 
clohexenilo, cicloheptenilo, ciclooctenilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, homo-pipe- 
razinilo y morfolinilo. 

Si uno o mas de los restos R 3 -R 8 comprende un sistema de anillo mono- o policf- 
clico, que esta substituido con uno o mas substituyentes, a menos que se defina otra 
cosa, cada uno de los substituyentes se puede seleccionar independientemente entre el 
grupo constituido por hidroxi, fluor, cloro, bromo, alcoxi con 1 a 6 atomos de carbono ra- 
mificado o no ramificado, alquilo con 1 a 6 atomos de carbono ramificado o no ramificado, 
perfluoroalcoxi con 1 a 4 atomos de carbono ramificado o no ramificado, perfluoroalquilo 
con 1 a 4 atomos de carbono ramificado o no ramificado, amino, carboxi, oxo, amido, 
ciano, nitro, -S0 2 N0 2 , -CO-alquilo con 1 a 4 atomos de carbono, -SO-alquilo con 1 a 4 
atomos de carbono, -S0 2 -alquilo con 1 a 4 atomos de carbono, -NH-S0 2 -alquilo con 1 a 4 
atomos de carbono, pudiendo ser el alquilo con 1 a 4 atomos de carbono, en cada caso, 
ramificado o no ramificado, y un grupo fenilo, mas preferiblemente se seleccionan entre el 
grupo constituido por hidroxi, F, CI, Br, metilo, etilo, metoxi, etoxi, CF 3 , oxo y un grupo 
fenilo. 

Si uno o mas de los restos R 1 -R 8 representa o comprende un grupo arilo, inclu- 
yendo un grupo fenilo, que esta substituido con uno o mas substituyentes, a menos que 
se defina otra cosa, cada uno de los substituyentes se puede seleccionar independiente- 
mente entre el grupo constituido por un atdmo de halogeno, un grupo alquilo con 1 a 6 
atomos de carbono lineal o ramificado, un grupo alcoxi con 1 a 6 atomos de carbono lineal 

0 ramificado, un grupo formilo, un grupo hidroxi, un grupo trifluorometilo, un grupo trifluo- 
-rorrtetoxi-ur.^rupo--eG-a!qu^ 

nitro, un grupo carboxi, un grupo -CO-O-alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, un resto - 
CO-NR A R B -, un resto -CO-NH-NR c R D -, un -SH, un grupo -S-C-alquilo con 1 a 6 atomos de 
carbono, un grupo -SO-C-atquilo con 1 a 6 atomos de carbono, un grupo -S0 2 -alquilo con 

1 a 6 atomos de carbono, un grupo -alquileno con 1 a 6 atomos de carbono-S-alquilo con 
1 a 6 atomos de carbono, un grupo -alquileno con 1 a 6 atomos de carbono-SO-alquilo 
con 1 a 6 atomos de carbono, un grupo -alquileno con 1 a 6 atomos de carbono-S0 2 -al- 
quilo con 1 a 6 atomos de carbono, un resto -NH 2 -, un resto NHR'- o un resto NR'R"-, 
donde R' y R" representan, independientemente, un grupo alquilo con 1 a 6 atomos de 
carbono lineal o ramificado, un grupo alquilo con 1 a 6 atomos de carbono substituido con 
uno o mas grupos hidroxi y un grupo -alquileno con 1 a 6 atomos de carbono-NR E R F , 

donde R A y R B , identicos o diferentes, representan hidrogeno o un grupo alquilo 
con 1 a 6 atomos de carbono, o R A y R B junto con el atomo de nitr6geno de union forman 
un sistema de anillo heteroctclico saturado, mono- o biciclico, de 3-10 miembros, que 
puede estar al menos mono-substituido con uno o mas grupos alquilo con 1 a 6 atomos 
de carbono, identicos o diferentes y/o que puede contener al menos otro heteroatomo 
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seleccionado entre el grupo constituido por nitrogeno, oxfgeno y azufre como miembro del 
anillo, 

R c , R D , identicos o diferentes, representan un atomo de hidrogeno, un grupo al- 
quilo con 1 a 6 atomos de carbono, un grupo -CO-O-alquilo con 1 a 6 atomos de carbono 
un grupo cicloalquilo con 3 a 8 atomos de carbono, un grupo alquileno con 1 a 6 atomos 
de carbono-cicloalquilo con 3 a 8 atomos de carbono, un grupo alquileno con 1 a 6 ato- 
mos de carbono-O-alquilo con 1 a 6 atomos de carbono o un grupo alquilo con 1 a 6 ato- 
mos de carbono substituido con uno o mas grupos hidroxi, o R c , R D junto con el atomo de 
nitrogeno de union forman un sistema de anillo saturado, mono- o bicfclico, de 3-10 
miembros que puede estar al menos mono-substituido con uno o mas substituyentes se- 
leccionados independientemente entre el grupo constituido por un grupo alquilo con 1 a 6 
atomos de carbono, un grupo -CO-alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, un grupo -CO-O- 
alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, un grupo -CO-NH-alquilo con 1 a 6 atomos de car- 
bono, un grupo -CS-NH-alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, un grupo oxo, un grupo al- 
quilo con 1 a 6 atomos de carbono substituido con uno o mas grupos hidroxi, un grupo 
alqu.leno con 1 a 6 atomos de carbono-O-alquilo con 1 a 6 atomos de carbono y un grupo 
-CO-NH 2 y/o que puede contener al menos otro heteroatomo seleccionado entre el grupo 
constituido por nitrogeno, oxfgeno y azufre como miembro del anillo, y donde R E R F iden- 
ticos o diferentes, representan hidrogeno o un grupo alquilo con 1 a 6 atomos de" carbono 
o R y R junto con el atomo de nitr6geno de union forman un sistema de anillo saturado' 
mono- o bicfclico de 3-10 miembros, que puede estar al menos mono-substituido con uno 
o mas grupos alquilo con 1 a 6 atomos de carbono identicos o diferentes y/o que puede 
contener al menos otro heteroatomo adicional seleccionado entre el grupo constituido por 
nitr6geno, oxfgeno y azufre como miembro del anillo. 

Los grupos arilo preferidos, que pueden estar opcionalmente al menos mono- 
substituidos, son fenilo y naftilo. 

Si uno o mas'de los restos R 3 -R 8 representa o comprende un grupo heteroarilo 
que esta substituido con uno o mas substituyentes, a menos que se defina otra cosa' 
cada uno de los substituyentes se puede seleccionar independientemente entre el grupo 
const.tuido por un atomo de halogeno, un grupo alquilo con 1 a 6 atomos de carbono li- 
neal o rarmficado, un grupo alcoxi con 1 a 6 atomos de carbono lineal o ramificado un 
grupo formilo, un grupo hidroxi, un grupo trifluorometilo, un grupo trifluorometoxi, un grupo 
-CO-alqu,lo con 1 a 6 atomos de carbono, un grupo ciano, un grupo carboxi, un grupo - 
CO-O-alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, un resto -CO-NR A R B -, un resto -CO-NH- 
NR R -, un grupo -S-alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, un grupo -SO-alquilo con 1 a 6 
atomos de carbono, un grupo -S0 2 -alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, un grupo -alqui- 
leno con 1 a 6 atomos de carbono -S-alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, un grupo -al- 
quileno con 1 a 6 atomos de carbono-SO-alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, un grupo - 
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alquileno con 1 a 6 atomos de carbono-S0 2 -alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, un 
grupo alquilo con 1 a 6 atomos de carbono substituido con uno o mas grupos hidroxi y un 
grupo -alquileno con 1 a 6 atomos de carbono-NR E R F , 

donde R A , R B , identicos o diferentes, representan hidrogeno o un grupo alquilo con 
1 a 6 atomos de carbono, o R A y R B junto con el atomo de nitrogeno de uni6n forman un 
sistema de anillo saturado, mono- o bicfclico, de 3-10 miembros, que puede estar al me- 
nos mono-substituido con uno o mas grupos alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, identi- 
cos o diferentes, y/o que puede contener al menos otro heteroatomo seleccionado entre el 
grupo constituido por nitrogeno, oxfgeno y azufre como miembro del anillo, 

R c , R D , identicos o diferentes, representan un atomo de hidr6geno, un grupo al- 
quilo con 1 a 6 atomos de carbono, un grupo -CO-O-alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, 
un grupo cicloalquilo con 3 a 8 atomos de carbono, un grupo alquileno con 1 a 6 atomos 
de carbono-cicloalquilo con 3 a 8 atomos de carbono, un grupo alquileno con 1 a 6 ato- 
mos de carbono-O-alquilo con 1 a 6 atomos de carbono o un grupo alquilo con 1 a 6 ato- 
mos de carbono substituido con uno o mas grupos hidroxi, o R c , R D junto con el atomo de 
nitr6geno de uni6n, forman un sistema de anillo saturado, mono- o bicfclico, de 3-10 
miembros que puede estar al menos mono-substituido con uno o mas substituyentes se- 
leccionados independientemente entre el grupo constituido por un grupo alquilo con 1 a 6 
atomos de carbono, un grupo -CO-alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, un grupo -CO-O- 
alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, un grupo -CO-NH-alquilo con 1 a 6 atomos de car- 
bono, un grupo -CS-NH-alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, un grupo oxo, un grupo al- 
quilo con 1 a 6 atomos de carbono substituido con uno o mas grupos hidroxi, un grupo 

-i— .:■ ~ 4 a a,w^ e H 0 ^-nrh^n^-n-aini liin r.nn 1 a R atnmos de c arbono y un grupo 

-CO-NH 2 y/o que puede contener al menos otro heteroatomo seleccionado entre el grupo 
constituido por nitrogeno, oxfgeno y azufre como miembro del anillo, y 
donde R E , R F , identicos o diferentes, representan hidr6geno o un grupo alquilo con 1 a 6 
atomos de carbono, o R E y R F junto con el atomo de nitr6geno de union forman un sistema 
de anillo saturado, mono- o bicfclico de 3-10 miembros, que puede estar al menos mono- 
substituido con uno o mas grupos alquilo con 1 a 6 atomos de carbono identicos o dife- 
rentes y/o que puede contener al menos otro heteroatomo seleccionado entre el grupo 
constituido por nitrogeno, oxfgeno y azufre como miembro del anillo. 

Los heteroatomos que estan presentes como miembros del anillo en el radical 
heteroarilo, a menos que se defina otra cosa, se pueden seleccionar independientemente 
entre el grupo constituido por nitrogeno, oxfgeno y azufre. 

Los grupos heteroarilo adecuados, que pueden estar al menos opcionalmente 
mono-substituidos, se pueden seleccionar preferiblemente entre el grupo constituido por 
tienilo, furilo, pirrolilo, piridinilo, imidazolilo, pirimidinilo, pirazinilo, indolilo, quinolinilo, iso- 
quinolinilo, benzo[1 ,2,5]-tiodiazolilo, benzo[b]tiofenilo, benzo[b]furanilo, imidazo[2,1- 
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b]tiazoIiio, triazolilo y pirazolilo, mas preferiblemente pueden seleccionarse entre el grupo 
constituido por tienilo, benzo[1 ,2,5Hiodiazolilo, benzo[b]tiofenilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo, 
triazolilo y pirazolilo. 

Si uno o mas de los restos R 4 -R 8 representa o comprende un grupo alifetico lineal 
o ramificado, saturado o insaturado, que esta substituido con uno o mas substituyentes, a 
menos que se defina otra cosa, cada uno de los substituyentes se puede seleccionar in- 
dependientemente entre el grupo constituido por hidroxi, fltior, cloro, bromo, alcoxi con 1 a 
4 atomos de carbono ramificado o no ramificado, perfluoroalcoxi con 1 a 4 atomos de car- 
bon© ramificado o no ramificado, perfluoroalquilo con 1 a 4 atomos de carbono ramificado 
o no ramificado, amino, carboxi, amido, ciano, nitro, ~S0 2 NH 2 , -CO-alquilo con 1 a 4 Sto- 
mos de carbono, -SO-alquilo con 1 a 4 atomos de carbono, -S0 2 -alquiIo con 1 a 4 atomos 
de carbono, -NH-S0 2 -alquilo con 1 a 4 atomos de carbono, siendo el alquilo con 1 a 4 
atomos de carbono en cada caso ramificado o no ramificado, y un grupo fenilo, m£s prefe- 
riblemente se puede seleccionar entre el grupo constituido por hidroxi, F, CI, Br, metoxi, 
etoxi, CF 3 y un grupo fenilo. 

Los grupos alifaticos, iineales o ramificados, saturados o insaturados, preferidos, 
que pueden estar substituidos con uno o mas substituyentes, se pueden seleccionar pre- 
feriblemente entre el grupo constituido por metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, iso- 
butilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octiio, n-nonilo, n-decilo, vinilo, 
etinilo, propenilo, propinilo, butenilo y butinilo. 

Si cualquiera de los restos R 4 -R 8 representa o comprende un grupo alquileno lineal 
o ramificado, dicho grupo alquileno se puede seleccionar preferiblemente entre el grupo 
constituido por -metileno -(CH 2 )-, etileno -(CH 2 -CH 2 )-, n-propileno -(CH 2 -CH 2 -CH 2 )- o iso- 
propileno -(-C(CH 3 ) 2 )-. 

Se prefieren los compuestos de pirazolina substituidos de la formula general I 
proporcionada anteriormente, en los que 

R 1 representa un grupo fenilo opcionalmente al menos mono-substituido, 
R 2 representa un grupo fenilo opcionalmente al menos mono-substituido, 
R 3 representa un grupo cicloalifatico que contiene opcionalmente al menos un heteroa- 
tomo como miembro del anillo, saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono- 
substituido, que puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico op- 
cionalmente al menos mono-substituido, o R 3 representa un grupo arilo o heteroarilo op- 
cionalmente al menos mono-substituido, que puede estar condensado con un sistema de 
anillo mono- o policfclico opcionalmente al menos mono-substituido, o R 3 representa un 
resto -NR 4 R 5 -, 

R 4 y R 5 , identicos o diferentes, representan un atomo de hidrogeno, un radical aiitetico 
ramificado o no ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-substi- 
tuido, un grupo cicloalifatico que contiene opcionalmente al menos un heteroatomo como 
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miembro del anillo, saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-substituido, que 
puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico opcionalmente al 
menos mono-substituido, o un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente al menos mono- 
substituido, que puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico op- 
cionalmente al menos mono-substituido y/o unido a traves de un grupo alquileno lineal o 
ramificado, un resto -S0 2 -R 6 -, o un resto -NR 7 R 8 -, 

R 6 representa un grupo alifatico, lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente 
al menos mono-substituido, un grupo cicloalifatico que opcionalmente contiene al menos 
un hetero£tomo como miembro del anillo, saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
mono-substituido, que puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policf- 
clico, o un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente al menos mono-substituido, que puede 
estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico y/o unido a traves de un 
grupo alquileno lineal o ramificado, 

R 7 y R 8 , identicos o diferentes, representan un 6tomo de hidrogeno, un radical alifatico 
ramificado o no ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-substi- 
tuido, un grupo cicloalifatico que contiene opcionalmente al menos un heteroatomo como 
miembro del anillo, saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-substituido, que 
puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico al menos mono- 
substituido, o un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente al menos mono-substituido, que 
puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico opcionalmente al 
menos mono-substituido y/o unido a traves de un grupo alquileno lineal o ramificado, 
opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros y 
di83t6f6um6fOS~urrr3C0m 

someros, preferiblemente enantiomeros y/o diastere6meros, en cualquier proportion de 
mezcla, o un N~6xido correspondiente de los mismos, una sal correspondiente de los 
mismos, o un solvate correspondiente de los mismos, 
donde preferiblemente se aplican las siguientes condiciones (negaciones): 
que R 4 y R 5 no representen a la vez un atomo de hidrogeno, y que si uno de los restos R 4 
y R 5 representa un atomo de hidrogeno, un grupo alifatico lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, substituido o no substituido, el otro de estos restos R 4 y R 5 no representa un 
grupo piridilo substituido o no substituido, un grupo pirimidilo substituido o no substituido, 
un grupo piridazilo substituido o no substituido, un grupo pirazinilo substituido o no subs- 
tituido, un grupo tienilo substituido o no substituido, un grupo bencilo substituido o no 
substituido, un grupo fenetilo substituido o no substituido, un grupo fenilo substituido o no 
substituido, un grupo fenilo substituido o no substituido que esta condensado (unido) a al 
menos un anillo o sistema de anillo opcionalmente substituido, un resto -NH-fenilo- pu- 
diendo estar el grupo fenilo al menos mono-substituido, un grupo tiazol substituido o no 
substituido, o un grupo [1 ,3,4]tiadiazol substituido o no substituido, 



ET0009 



12 



Tambien son preferidos los compuestos de pirazolina substituidos de la f6rmula 
general I proporcionada anteriormente en los que R 1 representa un grupo fenilo, que esta 
opcionalmente substituido con uno o mas substituyentes seleccionados independiente- 
mente entre el grupo constituido por un grupo alquilo con 1 a 6 atomos de carbono lineal o 
ramificado, un grupo alcoxi con 1 a 6 atomos de carbono lineal o ramificado, un atomo de 
halogeno, CH 2 F, CHF 2 , CF 3 , CN, OH, N0 2 , -(C=0)-R', SH, SR', SOR', S0 2 R NH 2 NHR' 
NR'R", -(C=0)-NH 2 , -(C=0)-NHR y -(C=0)-NR'R", representando R' y R" para cada subs- 
tituyente, independientemente, alquilo con 1 a 6 atomos de carbono lineal o ramificado 
preferiblemente R 1 representa un grupo fenilo, que esta opcionalmente substituido con 
uno o mas substituyentes seleccionados entre el grupo constituido por metilo, etilo, F, CI, 
Br y CF 3 , mas preferiblemente R 1 representa un grupo fenilo, que esta substituido con un 
atomo de cloro en la posicion 4, y R 2 -R 8 tienen los significados proporcionados anterior- 
mente, opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferiblemente enanti6- 
meros o diastereomeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los 
estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros y/o diastereomeros, en cualquier propor- 
ci6n de mezcla, o un N-6xido correspondiente de los mismos, una sal correspondiente de 
los mismos, o un solvato correspondiente de los mismos. 

Tambien se prefieren los compuestos de pirazolina substituidos de la f6rmula ge- 
neral I proporcionada anteriormente, donde R 2 representa un grupo fenilo, que esta opcio- 
nalmente substituido con uno o mas substituyentes seleccionados independientemente 
entre el grupo constituido por un grupo alquilo con 1 a 6 atomos de carbono lineal o rami- 
ficado, un grupo alcoxi con 1 a 6 atomos de carbono lineal o ramificado, un atomo de 
halogeno, CH 2 F, CHF 2 , CF 3 , CN, OH, N0 2 , -(C=0)-R\ SH, SR', SOR', S0 2 R' NH 2 NHR' 
NR'R", -(C=0)-NH 2 , -(C=0)-NHR' y -(C=0)-NR'R", representando R' y R" para cada subs- 
tituyente, independientemente, alquilo con 1 a 6 atomos de carbono lineal o ramificado 
preferiblemente R 2 representa un grupo fenilo que esta opcionalmente substituido con uno 
o mas substituyentes' feeleccionados entre el grupo constituido por metilo, etilo, F, CI, Br y 
CF 3 , mas preferiblemente R 2 es un grupo fenilo, que esta disubstituido con dos atomos de 
cloro en las posiciones 2 y 4, y R 1 y r».rb tienen los significados proporcionados ante- 
riormente, opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferiblemente enan- 
tiomeros o diastereomeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de 
los estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros y/o diastereomeros, en cualquier pro- 
porcion de mezcla, o un N-6xido correspondiente de los mismos, una sal correspondiente 
de los mismos, o un solvato correspondiente de los mismos. Tambien se prefieren los 
compuestos de pirazolina substituidos de la formula general I proporcionada anterior- 
mente, en los que R 3 representa un grupo cicloalifatico con 3 a 8 atomos de carbono que 
contiene opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro del anillo, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos mono-substituido, que puede estar condensado con 
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un sistema de anillo mono- o policfclico opcionalmente al menos mono-substituido, o R 3 
representa un grupo arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros, opcionalmente al menos mono- 
substituido, que puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico op- 
cionalmente al menos mono-substituido, o R 3 representa un resto -NR 4 R 5 -, preferible- 
mente R 3 representa un grupo cicloalifatico con 3 a 8 atomos de carbono que contiene 
opcionalmente uno o mas atomos de nitrogeno como miembros del anillo, saturado, op- 
cionalmente al menos mono-substituido, que puede estar condensado con un sistema de 
anillo mono- o policfclico opcionalmente al menos mono-substituido, o R 3 representa un 
resto -NR 4 R 5 -, mas preferiblemente R 3 representa un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidi- 
nilo o un grupo piperazinilo, pudiendo estar cada uno de estos grupos substituido con uno 
o mas grupos alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, o R 3 representa un resto -NR 4 R 5 - y R 1 , 
R 2 y R 4 -R 8 tienen los significados proporcionados anteriormente, opcionalmente en forma 
de uno de los estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diastereomeros, un ra- 
ce mato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferible- 
mente enantiomeros y/o diastereomeros, en cualquier proportion de mezcla, o un N-6xido 
correspondiente de los mismos, una sal correspondiente de los mismos, o un solvato co- 
rrespondiente de los mismos. 

Ademas, se prefieren los compuestos de pirazolina substituidos de la fbrmula ge- 
neral I proporcionada anteriormente, en los que R 4 y R 5 , identicos o diferentes, represen- 
tan un atomo de hidrogeno, un radical alifatico con 1 a 6 atomos de carbono, ramificado o 
no ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-substituido, un grupo 
cicloalifatico con 3 a 8 atomos de carbono que contiene opcionalmente al menos un hete- 
roatomo cnmo miembro del ani!lo ; saturado o insaturado, opci onalmente al menos mono- 
substituido, que puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico op- 
cionalmente al menos mono-substituido, o un grupo arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros 
opcionalmente al menos mono-substituido, que puede estar condensado con un sistema 
de anillo mono- o policfclico opcionalmente al menos mono-substituido y/o unido a traves 
de un grupo metileno (-CH 2 ) o un grupo etileno (-CH 2 -CH 2 )-, un resto -S0 2 -R 6 -, o un resto 
-NR 7 R 8 -, preferiblemente uno de estos restos R 4 y R 5 representa un atomo de hidrogeno y 
el otro de estos restos R 4 y R 5 representa un grupo cicloalifatico de 3 a 8 atomos de car- 
bono que contiene opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro del anillo, 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-substituido, que puede estar con- 
densado con un sistema de anillo mono- o policfclico al menos mono-substituido o un 
grupo arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente al menos mono-substituido, 
que puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico opcionalmente 
al menos mono-substituido, un resto -S0 2 -R 6 - o un resto -NR 7 R 8 - o R 4 y R 5 , identicos o 
diferentes, representan cada uno un grupo alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, mas 
preferiblemente uno de estos restos R 4 y R 5 representa un atomo de hidrogeno y el otro 
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de estos restos R 4 y R 5 represents un grupo pirrolidinilo opcionalmente al menos mono- 
substituido, un grupo piperidinilo opcionalmente al menos mono-substituido, un grupo pi- 
perazinilo opcionalmente al menos mono-substituido, un grupo triazolilo opcionalmente al 
menos mono-substituido, un resto -S0 2 -R 6 -, o un resto -NR 7 R 8 -, o R 4 y R 5 , identicos o 
diferentes, representan un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo iso- 
prbpilo, un grupo n-butilo, un grupo sec-butilo o un grupo terc-butilo, y R 1 -R 3 y R 6 -R 8 tie- 
nen los mismos significados dados anteriormente, opcionalmente en forma de uno de los 
estereoisbmeros, preferiblemente enantibmeros o diasterebmeros, un racemato o en 
forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisbmeros, preferiblemente enantib- 
meros y/o diasterebmeros, en cualquier proporcibn de mezcla, o un N-6xido correspon- 
diente de los mismos, una sal correspondiente de los mismos, o un solvato correspon- 
diente de los mismos. 

Tambien son preferidos los compuestos de pirazolina substituidos de la formula 
general I proporcionada anteriormente, en los que R 6 representa un grupo alifatico con 1 a 
6 atomos de carbono lineal b ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
mono-substituido, un grupo cicloalifatico con 3 a 8 atomos de carbono que contiene op- 
cionalmente al menos un heteroatomo como miembro del anillo, saturado o insaturado, 
opcionalmente al menos mono-substituido, que puede estar condensado con un sistema 
de anillo mono- o polici'clico o un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente al menos mono- 
substituido, de 5 o 6 miembros, que puede estar condensado con un sistema de anillo 
mono- o policlclico y/o unido a traves de un grupo metileno (-CH 2 -) o etileno (-CH 2 -CH 2 )-, 
preferiblemente R 6 representa un grupo alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, un grupo 
cicloalifatico saturado opcionalmente al menos mono-substituido, que puede estar con- 
densado con un sistema de anillo mono- o policlclico, o un grupo fenilo, que esta opcio- 
nalmente substituido con uno o mas grupos alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, y R 1 -R 5 , 
R 7 y R 8 tienen los significados dados anteriormente, opcionalmente en forma de uno de 
los estereoisbmeros, preferiblemente enantibmeros o diasterebmeros, un racemato o en 
forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisbmeros, preferiblemente enantib- 
meros y/o diasterebmeros, en cualquier proporcibn de mezcla, o un N-bxido correspon- 
diente de los mismos,, una sal correspondiente de los mismos, o un solvato correspon- 
diente de los mismos. 

Ademas, son preferidos los compuestos de pirazolina substituidos de la fbrmula 
general I proporcionada anteriormente en los que R 7 y R 8 , identicos o diferentes, repre- 
sentan un atomo de hidrbgeno, un radical alifatico con 1 a 6 atomos de carbono ramifi- 
cado o no ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-substituido, 
un grupo cicloalifatico con 3 a 8 atomos de carbono que contiene opcionalmente al menos 
un heteroatomo como miembro del anillo, saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
mono-substituido, que puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policl- 
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clico opcionalmente al menos mono-substituido, o un grupo arilo o heteroarilo opcional- 
mente al menos mono-substituido, de 5 o 6 miembros, que puede estar condensado con 
un sistema de anillo mono- o policfclico opcionalmente al menos mono-substituido y/o 
unido a traves de un grupo metiieno (-CH 2 -) o etileno (-CH 2 -CH 2 )-, preferiblemente repre- 
sentan un atomo de hidrogeno o un radical alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, y R 1 -R 6 
tienen los mismos significados dados anteriormente, opcionalmente en forma de uno de ; :- 
los estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diastereomeros, un racemato o en : 
forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferiblemente enantio- 
meros y/o diastereomeros, en cualquier proporcion de mezcla, o un N-6xido correspon- 
diente de los mismos, una sal correspondiente de los mismos, o un solvato correspon- * : " 
diente de los mismos. 

Son particularmente preferidos los compuestos de la f6rmula general I proporcio- 
nada a continuaci6n, : . > t 




O 



en la que 

R 1 representa un anillo de fenilo, que est£ mono-substituido con un atomo de halogeno, 
preferiblemente un atomo de cloro, en su posicion 4, 

R 2 representa un anillo de fenilo, que esta di-substituido con dos atomos de halogeno, 
preferiblemente atomos de cloro, en sus posiciones 2 y 4, 

R 3 representa un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupo piperazinilo, un grupo 
homo-piperazinilo, un grupo morfolinilo o un resto -NR 4 R 5 -, 

R 4 representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo con 1 a 6 atomos de carbono 
lineal o ramificado, ' 

R 5 representa un grupo alquilo con 1 a 6 atomos de carbono lineal o ramificado, un grupo 
pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupo piperazinilo, un grupo homo-piperazinilo, un 
grupo morfolinilo, un grupo triazolilo, pudiendo estar cada uno de los anillos heterocfclicos 
substituido con uno o m&s grupos alquilo con 1 a 6 atomos de carbono identicos o dife- 
rentes, o un resto -S0 2 -R 6 , y 
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R representa un grupo fenilo que esta opcionalmente substituido con uno o mas grupos 
alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, que pueden ser identicos o diferentes, 
opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferiblemente enanti6meros o 
diastereomeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoi- 
someros, preferiblemente enantiomeros y/o diastereomeros, en cualquier proporci6n de 
mezcla, o un N-6xido correspondiente de los mismos, o una sal correspondiente de los 
mismos o un solvato correspondiente de los mismos. 

Se prefieren mas particularmente los compuestos de pirazolina substituidos 
seleccionados entre el grupo constituido por: 
N-piperidinil-5-(4-cIo^ 

[1 ,2,4]-triazol-4-il-amida del acido-5-(4-cloro-fenil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4,5-dihidro-1 H-pira- 
zol-3-carboxflico, 

(4-metil-piperazin-1-il)-amida del acido 5-(4-cloro-fenil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4,5-dihidro-1H- 
pirazol-3-carboxilico, 

dietilamida del £cido 5-(4-cloro-fenil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-carboxf- 
lico, 

[5-(4-cloro-fenil)-1-(2,4-dto^ 
N-[5-(4-cloro-fenil)-1 -(2 
namida, 

opcionalmente en forma de un N-6xido correspondiente, una sal correspondiente o un 
solvato correspondiente. 

En otro aspecto de la presente invencion tambien se proporciona un procedimiento 
para preparar compuestos de pirazolina substituidos de la formula general proporcionada 
anteriormente, de acuerdo con el cual al menos un compuesto de benzaldehfdo de 
formula general II 



en la que R 1 tiene el significado dado anteriormente, se hace reaccionar con un com- 
puesto de piruvato de formula general (III) 




<") 
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(I) 



en la que R es un radical alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, ramificado o no ramificado, 
para dar un compuesto de formula general (IV) 




■ • 

• • > 



OH 



(IV) 

en la qu e R 1 tiene el significado dado anteriormente, que se aisla y/o purifica optional- 
mente, y que se hace reaccionar con una fenil hidrazina opcionalmente substituida de 
formula general (V) 



HN 
R 2 



NH 2 



(V) 

o una sal correspondiente de la misma, en la que R 2 tiene el significado dado anterior- 
mente, en una atmosfera inerte, para dar un compuesto de f6rmula general (VI) 
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en la que R 1 y R 2 tienen los significados dados anteriormente, que se afsla y/o purifica 
opcionalmente, y que se convierte opcionalmente, en una atmosfera inerte, en un com- 
puesto de f6rmula general (VII) 



A 




O 



(VII) 

en la que los substitu^Kentes R 1 y R 2 tienen los significados dados anteriormente y A repre- 
senta un grupo saliente, mediante la reaccion con un agente de activacion, aislandose 
opcionalmente y/o purificandose opcionalmente dicho compuesto, y se hace reaccionar al 
menos un compuesto de formula general (VI) con un compuesto de formula general R 3 H, 
en la que R 3 representa un resto -NR 4 R 5 -, teniendo R 4 y R 5 los significados dados ante- 
riormente, para dar un compuesto de pirazolina substituido de formula general I, en la que 
R 3 representa un resto -NR 4 R 5 -, 

y/o se hace reaccionar al menos un compuesto de formula general (VII) con un com- 
puesto de formula general R 3 H, en la que R 3 tiene el significado dado anteriormente, para 
dar un compuesto de formula general (I) dada anteriormente, que se afsla opcionalmente 
y/o purifica opcionalmente. 
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El proceso de la invencion tambien se ilustra en el esquema I dado a continuacipn: 
Esquema I: 




La reaccion del compuesto de benzaldehfdo de formula general II con un com- 
puesto de piruvato de formula general III se lleva a cabo preferiblemente en presencia de 
al menos una base, mas preferiblemente en presencia de un hidroxido de metal alcalino 
tal como hidroxido sodico o hidroxido potasico o de un metoxido de metal alcalino tal 
como metoxido sodico, como se describe, por ejemplo, en Synthetic Communications, 
26(11), 2229-33, (1996). La descripcion respectiva se incorpora en el presente documento 
como referenda y forma parte de la descripcion. Preferiblemente, dicha reaccion se lleva 
a cabo en un medio de reaccion protico, tal como un alcohol alquflico con 1 a 4 atomos de 
carbono o mezclas de estos. 
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La temperatura de reaccion, asf como la duracion de la reaccion, pueden variar en 
un amplio intervalo. Las temperaturas de reaccion varfan de -10°C al punfo de ebullici6n 
del medio.de reaccion. Los tiempos de reacci6n adecuados pueden variar, por ejemplo, 
desde varios minutos a varias horas. 

Tambien se prefiere que la reaccion del compuesto de benzaldehfdo de formula 
general II con un compuesto de piruvato de f6rmu!a general III se realice en condiciones 
de catalisis 3cida, mas preferiblemente sometiendo la mezcla a reflujo en diclorometano 
en presencia de trifluorometanosulfonato de cobre(ll) como se describe, por ejemplo, en 
Synlett, (1), 147-149, 2001. La descripcion respectiva se incorpora en el presente docu- 
mento como referencia y forma parte de la descripcion. 

La reaccion del compuesto de formula general (IV) con una fenil hidrazina 
opcionalmente substituida de formula general (V) se realiza preferiblemente en un medio 
de reaccion adecuado, tal como alcoholes con 1 a 4 6tomos de carbono o uteres tales 
como dioxano o tetrahidrofurano, o mezclas de al menos dos de estos compuestos men- 
cionados anteriormente. Tambien preferiblemente, dicha reaccion se puede llevar a cabo 
en presencia de un acido, pudiendo ser el £cido org&nico tal como el acido acetico y/o 
inorganico tal como el acido clorhfdrico. Ademas, la reaccion tambi6n se puede llevar a 
cabo en presencia de una base tal como piperidina, piperazina, hidroxido sodico, 
hidroxido potasico, metoxido sodico o etoxido sodico, o tambien se puede usar una mez- 
cla de al menos dos de estas bases. 

La temperatura de reaccion, asf como la duracion de la reacci6n, pueden variar en 
un amplio intervalo. Las temperaturas de reaccion adecuadas varfan de la temperatura 
ambiente, es decir aproximadamente 25°C, al punto de ebullicion del medio de reaccion. 
Los tiempos de reaccion adecuados pueden variar, por ejemplo, de varios minutos a va- 
rias horas. 

El grupo carboxflico del compuesto de formula general (VI) se puede activar para 
reacciones posteriores introduciendo un grupo saliente adecuado de acuerdo con meto- 
dos convencionales bien conocidos por los especialistas en la tecnica. Preferiblemente, 
los compuestos de formula general (VI) se transfieren a un cloruro de acido, un anhfdrido 
de acido, un anhfdrido mixto, un ester alquflico con 1 a 4 atomos de carbono o un ester 
activado tal como p-nitrofenilester. Otros metodos bien conocidos para activar los acidos 
incluyen la activacion con N,N-diciclohexilcarbodiimida o hexafluorofosfato de benzotria- 
zol-N-oxotris(dimetilamino)fosfonio (BOP)). 

Si dicho compuesto activado de formula general (VII) es un cloruro de acido, se 
prepara preferiblemente por reaccion del acido correspondiente de formula general (VI) 
con cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo, usandose dicho agente de cloracion tambien 
como disolvente. Preferiblemente, se puede usar tambien un disolvente adicional. Los 
disolventes adecuados incluyen hidrocarburos tales como benceno, tolueno o xileno, 
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hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo o tetracloruro de car- 
bono, eteres tales como eter dietflico, dioxano, tetrahidrofurano o dimetoxietano. Se pue- 
den usar tambien mezclas de dos o mas disolventes de una clase o dos o mas disolven- 
tes de clases diferentes. El intervalo de temperaturas de reaccion preferido varia de 0°C al 
punto de ebullicidn del disolvente y los tiempos de reaccion varfan de varios minutos a 
varias horas. 

Si dicho compuesto activado de formula general (VII) es un anhfdrido mixto, dicho 
anhidrido se puede preparar preferiblemente, por ejemplo, por reaccion del acido corres- 
pondiente de formula general (VI) con cloroformiato de etilo en presencia de una base tal 
como trietilamina o piridina, en un disolvente adecuado. 

La reacci6n de un compuesto de formula general (VII) con un compuesto de f6r- 
mula general HR 3 para producir compuestos de formula general I en los que R 3 representa 
un resto -NR 4 R 5 se (leva a cabo preferiblemente en presencia de una base tal como trieti- 
lamina en un medio de reaccion tal como cloruro de metileno. La temperatura preferible- 
mente esta en el intervalo de 0°C al punto de ebullicion del medio de reaccion. El tiempo 
de reaccion puede variar en un amplio intervalo, por ejemplo, de varias horas a varios 
dfas. 

La reaccion del compuesto de formula general (VII) con un compuesto de f6rmula 
general HR 3 para dar compuestos de formula general I en los que R 3 representa un grupo 
cicloalifatico que contiene opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro del 
anillo, saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-substituido, que puede estar 
condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico opcionalmente al menos mono- 
si ih^tifl lirio 0_1 in_n ri inr\_C* Hlo_o_hoioroorilr^_/^r^r^ior^olrnor^ ikotifi 

— — — — ' ' jy»-*p-jirw **r-«iw w ■ ■ v<vi ww*i uw opcrivriMii i ivHiw Ui ■ i i vi iw*r^i i i wi I V'auuO^lllUIUU, C|UI^ 

puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico opcionalmente al 
menos mono-substituido, se puede llevar a cabo de acuerdo con metodos convencionales 
bien conocidos por Ips especialistas en la tecnica, por ejemplo, de Pascual, A., J. Prakt 
Chem., 1999, 341(7), 695-700; Lin, S. et al., Heterocycles, 2001, 55(2), 265-277; Rao, P. 
et al., J. Org. Chem., 2000, 65(22), 7323-7344, Pearson D.E y Buehler, C.A., Synthesis, 
1972, 533-542 y las referencias alii citadas. Las descripciones respectivas se incorporan 
en el presente documento como referenda y forman parte de la presente descripcion. 

Preferiblemente, dicha reaccion se lleva a cabo en presencia de un acido de 
Lewis, que se selecciona preferiblemente entre el grupo constituido por FeCI 3 , ZnCI 2 y 
AICI 3 , en un medio de reaccion adecuado tal como tolueno, benceno, tetrahidrofurano o 
similar. La temperatura esta preferiblemente en el intervalo de 0°C al punto de ebullicion 
del medio de reaccion, mas preferiblemente de 15 a 25°C. El tiempo de reaccion puede 
variar en un amplio intervalo, por ejemplo, de varios minutos a varias horas. 

Las reacciones mencionadas anteriormente que implican la sfntesis del anillo de 
4,5-dihidro-pirazol o la reaccion de un compuesto que comprende dicho anillo, se llevan a 
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cabo en una atmosfera inerte, preferiblemente de nitrogeno o arg6n, para evitar la oxida- 
cion del sistema de anillo. 

Durante los procesos descritos anteriormente, puede ser necesario y/o deseable 
proteger los grupos sensibles o los reactivos. La introduccion de grupos protectores con- 
vencionales asf como su eliminacion se puede llevar a cabo por metodos bien conocidos 
por los especialistas en la tecnica. 

Si los propios compuestos de pirazolina substituidos de formula general (I) se •* 
obtienen en forma de una mezcla de estereoisomeros, particularmente enantiomeros o 
distereomeros, dichas mezclas se pueden separar mediante procedimientos convencio- 
nales conocidos por los especialistas en la tecnica, por ejemplo, metodos cromatograficos 
o cristalizacion fraccional con reactivos quirales. Tambien es posible obtener estereoiso- 
meros puros mediante sfntesis estereoselectiva. : 

En otro aspecto de la presente invencion se proporciona tambien un proceso para 
la preparacion de sales de compuestos de pirazolina substituidos de formula general (I) y f * 
estereoisomeros de los mismos, en el que se hace reaccionar al menos un compuesto de 
f6rmula general (I) que tiene al menos un grupo basico con al menos un £cido inorganico " v 
y/u org£nico, preferiblemente en presencia de un medio de reaccion adecuado. Los me- I 
dios de reaccion adecuados incluyen, por ejemplo, cualquiera de los proporcionados ante- * : 
riormente. Los acidos inorganicos adecuados incluyen acido clorhfdrico, dcido brom- 
hfdrico, acido fosforico, acido sulfdrico y 6cido nftrico, y son acidos organicos adecuados, 
por ejemplo, acido citrico, acido maleico, acido fumarico, acido tartarico o derivados de los f 
mismos, acico p-toluenosulfonico, acido metanosulfonico o acido canforsulf6nico. 

En otro aspecto mas de la presente invencion se proporciona tambien un proceso 
para la preparacion de sales de compuestos de pirazolina substituidos de formula general 
(I) o estereoisomeros de los mismos, en el que se hace reaccionar al menos un com- 
puesto de formula general (I) que tiene al menos un grupo acido con una o mas bases 
adecuadas, preferiblemente en presencia de un medio de reaccion adecuado. Las bases 
adecuadas son, por ejemplo, hidroxidos, carbonatos o alcoxidos, que incluyen cationes 
adecuados, derivados de, por ejemplo, metales alcalinos, metales alcalinoterreos o catio- 
nes organicos, por ejemplo [NH n R4- n ]"\ donde n es 0, 1, 2, 3 o 4 y R representa un radical 
alquilo con 1 a 4 atomos de carbono ramificado o no ramificado. Son medios de reaccion 
adecuados, por ejemplo, cualquiera de los proporcionados anteriormente. 

Tambien se pueden obtener solvatos, preferiblemente hidratos, de los compuestos 
de pirazolina substituidos de formula general (I), de los estereoisomeros correspondien- 
tes, de los N-6xidos correspondientes o de las sales correspondientes de los mismos, 
mediante procedimientos convencionales conocidos por los especialistas en la tecnica. 

Los compuestos de pirazolina substituidos de formula general I, que comprenden 
anillos saturados, insaturados o aromaticos que contienen atomos de nitrogeno, se pue- 
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den obtener tambien en forma de sus N-6xidos por metodos bien conocidos por los espe- 
cialistas en la tecnica. 

La purificacion y aislamiento de los compuestos de pirazolina substituidos de la 
invencion de formula general (I), de un estereoisomero, sal o solvato correspondiente o de 
cualquier intermedio de los mismos se puede llevar a cabo, si se requiere, por metodos 
convehcionales conocidos por los especialistas en la tecnica, por ejemplo metodos cro- 
matograficos o recristalizacion. 

Los compuestos de pirazolina substituidos de formula general (I) proporcionada a 
continuacion, sus estereoisomeros, sus N-6xidos correspondientes, sus sales correspon- 
dientes y sus solvates correspondientes son aceptables toxicologicamente y, por lo tanto, 
son adecuados como substancias farmaceuticamente activas para preparar medicamen- 
tos. 

Se ha descubierto que los compuestos de pirazolina substituidos de la formula 
general I proporcionada a continuacion, sus estereoisomeros, sus N-6xidos, las sales co- 
rrespondientes y los solvatos correspondientes tienen una elevada afinidad por los re- 
ceptores de cannabinoides, particularmente los receptores de cannabinoides de tipo 1 
(CBO, es decir, actdan como antagonistas sobre estos receptores. En particular, estos 
compuestos de pirazolina muestran muy poco o ningun desarrollo de tolerancia durante el 
tratamiento, particularmente con respecto a la ingesta de alimentos. Despues de finalizar 
el tratamiento con los compuestos de pirazolina, se encuentra un aumento del peso cor- 
poral reducido en comparacion con el nivel anterior al tratamiento. 

Por lo tanto, otro aspecto de la presente invencion se refiere a un medicamento 
j3U£_compxejid_^^^^ 




en la que 

R 1 representa un grupo fenilo al menos mono-substituido, 

R 2 representa un grupo fenilo opcionalmente al menos mono-substituido, 
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R 3 representa un grupo cicloalifatico que contiene opcionalmente al menos un heteroa- 
tomo como miembro del anillo, saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono- 
substituido, que puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico op- 
cionalmente al menos mono-substituido, o R 3 representa un grupo arilo o heteroarilo op- 
cionalmente al menos mono-substituido, que puede estar condensado con un sistema de 
anillo mono- o policfclico opcionalmente al menos mono-substituido, o R 3 representa un 
resto -NR 4 R 5 -, 

R 4 y R 5 , identicos o diferentes, representan un atomo de hidrogeno, un radical alifatico 
ramificado o no ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-substi- 
tuido, un grupo cicloalifatico que contiene opcionalmente al menos un hetero£tomo como 
miembro del anillo, saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-substituido, que 
puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico opcionalmente al 
menos mono-substituido, o un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente al menos mono- 
substituido, que puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico op- 
cionalmente al menos mono-substituido y/o unido a traves de un grupo alquileno lineal o 
ramificado, un resto -S0 2 -R 6 -, o un resto -NR 7 R 8 -, con la condicion de que R 4 y R 5 no re- 
presenten hidrogeno simultaneamente, 

R 6 representa un grupo alifatico lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente 
al menos mono-substituido, un grupo cicloalifatico que contiene opcionalmente al menos 
un heteroStomo como miembro del anillo, saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
mono-substituido, que puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policf- 
clico, o un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente al menos mono-substituido, que puede 
estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico y/o unido a traves de un 
grupo alquileno lineal o ramificado, 

R 7 y R 8 , identicos o diferentes, representan un atomo de hidrogeno, un radical alifatico 
ramificado o no ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-substi- 
tuido, un grupo cicloalifatico que contiene opcionalmente al menos un heteroatomo como 
miembro del anillo, saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-substituido, que 
puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico al menos mono- 
substituido, o un grupp arilo o heteroarilo opcionalmente al menos mono-substituido, que 
puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico opcionalmente al 
menos mono-substituido y/o unido a traves de un grupo alquileno lineal o ramificado, 
opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o 
diastereomeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoi- 
someros, preferiblemente enantiomeros y/o diastereomeros, en cualquier proportion de 
mezcla, o un N-6xido correspondiente de los mismos, una sal correspondiente de los 
mismos, o un solvato correspondiente de los mismos, y opcionalmente uno o mas exci- 
pientes farmaceuticamente aceptables. 
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Un sistema de anillo mono- o policfclico de acuerdo con la presente invencion se 
refiere a un sistema de anillo de hidrocarburo mono- o policfclico que puede ser saturado, 
insaturado o aromatico. Si el sistema de anillo es policfclico, cada uno de sus diferentes 
anillos puede mostrar un grado de saturation diferente, es decir, puede ser saturado, in- 
saturado o aromatico. Opcionalmente cada uno de los anillos del sistema de anillo mono- 
o policfclico puede contener uno o mas heteroatomos como miembros del anillo, que pue- 
den ser identicos o diferentes y que se pueden seleccionar preferiblemente entre el grupo 
constituido por N, O, S y P, mas preferiblemente se seleccionan entre el grupo constituido 
por N, O y S. Preferiblemente, el sistema de anillo policfclico puede comprender dos ani- 
llos que estan condensados. Los anillos del sistema de anillo mono- o policfclico tienen 
preferiblemente 5 o 6 miembros. El termino "condensado" de acuerdo con la presente 
invencion significa que un anillo o sistema de anillo esta unido a otro anillo o sistema de 
anillo, usandose tambien los terminos "anillado" o "anelado" por los especialistas en la 
tecnica para designar esta clase de union. 

Si uno o mas de los restos R 3 -R 8 representa o comprende un grupo cicloalifatico 
que contiene opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro del anillo, saturado 
o insaturado, que esta substituido con uno o mas substituyentes, a menos que se defina 
otra cosa, cada uno de los substituyentes puede seleccionarse independientemente entre 
el grupo constituido por hidroxi, fluor, cloro, bromo, alcoxi con 1 a 6 atomos de carbono 
ramificado o no ramificado, alquilo con 1 a 6 atomos de carbono ramificado o no ramifi- 
cado, perfluoroalcoxi con 1 a 4 atomos de carbono no ramificado, perfluoroalquilo con 1 a 
4 atomos de carbono ramificado o no ramificado, oxo, amino, carboxi, amido, ciano, nitro, 
"^SO^N H^t^CO- aiq u i i o _ con~i _ a _ 4~a to rnosdeca rbonoT^SG^a iq u i io-con— 1~a~4~atGmGS-d ecar-- 
bono, -S0 2 -alquilo con 1 a 4 atomos de carbono, -NH-S0 2 -alquilo con 1 a 4 atomos de 
carbono, pudiendo estar el alquilo con 1 a 4 atomos de carbono, en cada caso, ramificado 
o no ramificado, y un grupo fenilo, seleccionandose mas preferiblemente entre el grupo 
constituido por hidroxi, F, CI, Br, metilo, etilo, metoxi, etoxi, oxo, CF 3 y un grupo fenilo. 

Si uno o mas de los restos R 3 -R 8 representa o comprende un grupo cicloalifatico, 
que contiene uno o mas heteroatomos como miembros del anillo, a menos que se defina 
otra cosa, cada uno de estos heteroatomos se puede seleccionar preferiblemente entre el 
grupo constituido por N, O y S. 

Los grupos cicloalifaticos saturados o insaturados, que contienen opcionalmente al 
menos un heteroatomo como miembro del anillo, opcionalmente al menos mono-substitui- 
dos, adecuados, se pueden seleccionar preferiblemente entre el grupo constituido por 
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, cicfooctilo, ciclopentenilo, ci- 
clohexenilo, cicloheptenilo, ciclooctenilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, homopipe- 
razinilo y morfolinilo. 
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Si uno o mas de los restos R 3 -R 8 comprende un sistema de anillo mono- o policf- 
clico que esta substituido con uno o mas substituyentes, a menos que se defina otra cosa, 
cada uno de los substituyentes se puede seleccionar independientemente entre el grupo 
constituido por hidroxi, fltior, cloro, bromo, alcoxi con 1 a 6 atomos de carbono ramificado 
o no ramificado, alquilo con 1 a 6 atomos de carbono ramificado o no ramificado, perfluo- 
roalcoxi con 1 a 4 atomos de carbono ramificado o no ramificado, perfluoroalquilo con 1 a 
4 atomos de carbono ramificado o no ramificado, amino, carboxi, oxo, amido, ciano, nitro, 
-S0 2 NH 2 , -CO-alquiio con 1 a 4 atomos de carbono, -SO-alquilo con 1 a 4 dtomos de car- 
bono, -S0 2 -alquilo con 1 a 4 atomos de carbono, -NH-S0 2 -alquilo con 1 a 4 atomos de 
carbono, pudiendo ser el alquilo con 1 a 4 atomos de carbono, en cada caso, ramificado o 
no ramificado, y un grupo fenilo, seleccionandose mas preferiblemente entre el grupo 
constituido por hidroxi, F, CI, Br, metilo, etilo, metoxi, etoxi, CF 3 , oxo y un grupo fenilo. 

Si uno o m£s de los restos R 1 -R 8 representa o comprende un grupo arilo, inclu* 
yendo un grupo fenilo, que est£ substituido con uno o mas substituyentes, a menos que 
se defina otra cosa, cada uno de los substituyentes se puede seleccionar independiente- 
mente entre el grupo constituido por un 6tomo de halogeno, un grupo alquilo con 1 a 6 
atomos de carbono lineal o ramificado, un grupo alcoxi con 1 a 6 atomos de carbono lineal 

0 ramificado, un grupo formilo, un grupo hidroxi, un grupo trifluorometilo, un grupo trifluo- 
rometoxi, un grupo -CO-alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, un grupo ciano, un grupo 
nitro, un grupo carboxi, un grupo -CO-O-alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, un resto - 
CO-NR A R B -, un resto -CO-NH-NR c R D -, un -SH, un grupo -S-alquilo con 1 a 6 atomos de 
carbono, un grupo -SO-alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, un grupo -S0 2 -aIquilo con 1 
a 6 atomos de carbono, un grupo -alquileno con 1 a 6 atomos de carbono-S-alquilo con 1 
a 6 atomos de carbono, un grupo -alquileno con 1 a 6 atomos de carbono-SO-alquilb con 

1 a 6 atomos de carbono, un grupo -alquileno con 1 a 6 atomos de carbono-S0 2 -alquilo 
con 1 a 6 atomos de carbono, un resto -NH 2 -, un resto NHR' o un resto NR'R", represen- 
tando R' y R" independientemente un grupo alquilo con 1 a 6 atomos de carbono lineal o 
ramificado, un grupo alquilo con 1 a 6 atomos de carbono substituido con uno o mas gru- 
pos hidroxi y un grupo -alquileno con 1 a 6 atomos de carbono-NR E R F , 

donde R A , R B , identicos o diferentes, representan hidrogeno o un grupo alquilo con 1 a 6 
atomos de carbono, o R A y R B junto con el atomo de nitrogeno de union forman un sis- 
tema de anillo heterocfclico de 3-10 miembros saturado, mono-o bicfclico, que puede es- 
tar al menos mono-substituido con uno o mas grupos alquilo con 1 a 6 atomos de carbono 
identicos o diferentes y/o que puede contener al menos otro heteroatomo seleccionado 
entre el grupo constituido por nitrogeno, oxfgeno y azufre como miembro del anillo, 

R c , R D , identicos o diferentes, representan un atomo de hidrogeno, un grupo al- 
quilo con 1 a 6 £tomos de carbono, un grupo -CO-O-alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, 
un grupo cicloalquilo con 3 a 8 atomos de carbono, un grupo alquileno con 1 a 6 atomos 
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de carbono-cicloalquilo con 3 a 8 atomos de carbono, un grupo alquileno con 1 a 6 ato- 
mos de carbono-O-alquilo con 1 a 6 atomos de carbono o un grupo alquilo con 1 a 6 ato- 
mos de carbono substituido con uno o mas grupos hidroxi, o R c , R D junto con el atomo de 
nitrogeno de union forman un sistema de anillo heterocfclico de 3-10 miembros saturado, 
mono- o bicfclico, que puede estar a! menos mono-substituido con uno o mas substitu- 
yentes seleccionados independientemente entre el grupo constituido por alquilo con 1 a 6 
£tomos de carbono, un grupo -CO-alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, un grupo -CO-O- 
alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, un grupo -CO-NH-alquilo con 1 a 6 atomos de car- 
bono, un grupo -CS-NH-alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, un grupo oxo, un grupo al- 
quilo con 1 a 6 atomos de carbono substituido con uno o mas grupos hidroxi, un grupo 
alquileno con 1 a 6 atomos de carbono-O-alquilo con 1 a 6 atomos de carbono y un grupo 
-CO-0-NH 2 y/o que puede contener al menos otro heteroatomo seleccionado entre el 
grupo constituido por nitrogeno, oxigeno y azufre como miembro del anillo, y 
donde R E , R F , identicos o diferentes, representan hidrogeno o un grupo alquilo con 1 a 6 
atomos de carbono, o R E y R F junto con el atomo de nitr6geno de union forman un sistema 
de anillo heterocfclico de 3-10 miembros saturado, mono- o bicfclico, que puede estar al 
menos mono-substituido con uno o mas grupos alquilo con 1 a 6 atomos de carbono iden- 
ticos o diferentes y/o que puede contener al menos otro heteroatomo seleccionado entre 
el grupo constituido por nitrogeno, oxigeno y azufre como miembro del anillo. 

Los grupos arilo preferidos, que opcionalmente pueden estar al menos mono- 
substituidos, son fenilo y naftilo. 

Si uno o mas de los restos R 3 -R 8 representa o comprende un grupo heteroarilo que 
wwii uiiu w 1 1 iao ouuoiuuyci iLt?i3~ci 1 1 itM ius que se aexina otra cosa, cada 
uno de Ids substituyentes se puede seleccionar independientemente entre el grupo cons- 
tituido por un atomo de halogeno, un grupo alquilo con 1 a 6 atomos de carbono lineal o 
ramificado, un grupq,alcoxi con 1 a 6 atomos de carbono lineal o ramificado, un grupo 
formilo, un grupo hidroxi, un grupo trifluorometilo, un grupo trifluorometoxi, un grupo -CO- 
alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, un grupo ciano, un grupo carboxi, un grupo -CO-O- 
alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, un resto -CO-NR A R B -, un resto -CO-N H-N R c R D -, un 
grupo -S-alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, un grupo -SO-aiquilo con 1 a 6 atomos de 
carbono, un grupo -S0 2 -alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, un grupo -alquileno con 1 a 
6 atomos de carbono-S-alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, un grupo -alquileno con 1 a 
6 atomos de carbono-SO-alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, un grupo -alquileno con 1 
a 6 atomos de carbono-S0 2 -alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, un grupo alquilo con 1 a 
6 atomos de carbono substituido con uno o mas grupos hidroxi y un grupo -alquileno con 
1 a 6 atomos de carbono-NR E R F , 

donde R A , R B , identicos o diferentes, representan hidrogeno o un grupo alquilo con 1 a 6 
atomos de carbono, o R A y R B junto con el atomo de nitrogeno de union forman un sis- 
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tema de anillo heterocfclico de 3-10 miembros saturado, mono-o bicfclico, que puede es- 
tar al menos mono-substituido con uno p mas grupos alquilo con 1 a 6 Stomos de carbono 
identicos o diferentes y/o que puede contener al menos otro heteroatomo seleccionado 
entre el grupo constituido por nitrogeno, oxfgeno y azufre como miembro del anillo, 

R c , R D , identicos o diferentes, representan un &tomo de hidrogeno, un grupo al- 
quilo con 1 a 6 atomos de carbono, un grupo -CO-O-alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, 
un grupo cicloalquilo con 3 a 8 atomos de carbono, un grupo alquileno con 1 a 6 atomos • 
de carbono-cicloalquilo con 3 a 8 atomos de carbono, un grupo alquileno con 1 a 6 ato- 
mos de carbono-O-alquilo con 1 a 6 atomos de carbono o un grupo alquilo con 1 a 6 ato- 
mos de carbono substituido con uno o mas grupos hidroxi, o R c , R D junto con el atomo de 
nitr6geno de union forman un sistema de anillo heterocfclico de 3-10 miembros saturado, . 
mono- o bicfclico, que puede estar al menos mono-substituido con uno o mas substitu- : 
yentes seleccionados independientemente entre el grupo constituido por alquilo con 1 a 6 
atomos de carbono, un grupo -CO-alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, un grupo -CO-O- ' : 
alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, un grupo -CO-NH-alquilo con 1 a 6 atomos de car- : 
bono, un grupo -CS-NH-alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, un grupo oxo, un grupo al- 
quilo con 1 a 6 atomos de carbono substituido con uno o mas grupos hidroxi, un grupo 
alquileno con 1 a 6 atomos de carbono-O-alquilo con 1 a 6 atomos de carbono y un grupo • 
-CO-NH 2 y/o que puede contener al menos otro heteroatomo seleccionado entre el grupo 
constituido por nitrogeno, oxfgeno y azufre como miembro del anillo, y 

donde R E , R F , identicos o diferentes, representan hidrogeno o un grupo alquilo con 1 a 6 : 
atomos de carbono o R E y R F junto con el atomo de nitr6geno de union forman un sistema 
de anillo heterocfclico de 3-1 0 miembros saturado, mono- o bicfclico, que puede estar al 
menos mono-substituido con uno o mas grupos alquilo con 1 a 6 atomos de carbono iden- 
ticos o diferentes y/o que puede v contener al menos otro heteroatomo seleccionado entre 
el grupo constituido por nitrogeno, oxfgeno y azufre como miembro del anillo. 

Los hetero£tomos, que estan presentes como miembros del anillo en el radical 
heteroarilo se pueden seleccionar, a menos que se defina otra cosa, independientemente 
entre el grupo constituido por nitrogeno, oxfgeno y azufre. 

Los grupos heteroarilo adecuados, que pueden estar opcionalmente al menos 
mono-substituidos, se pueden seleccionar preferiblemente entre el grupo constituido por 
tienilo, furilo, pirrolilo, piridinilo, imidazolilo, pirimidinilo, pirazinilo, indolilo, quinolinilo, iso- 
quinolinilo, benzo[1 ,2,5]-tiodiazolilo, benzo[b]tiofenilo, benzo[b]furanilo, imidazo[2,1- 
b]tiazolilo, triazolilo y pirazolilo, seleccionandose mas preferiblemente entre el grupo cons- 
tituido por tienilo, benzo[1 ,2,5]-tiodiazolilo, benzo[b]tiofenilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo, triazo- 
lilo y pirazolilo. 

Si uno o mas de los restos R 4 -R 8 representa o comprende un grupo alifatico lineal 
o ramificado, saturado o insaturado, que esta substituido con uno o mas substituyentes, a 
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menos que se defina otra cosa, cada uno de los substituyentes se puede seleccionar in- 
dependientemente entre el grupo constituido por hidroxi, fluor, cloro, bromo, alcoxi con 1 a 
4 atomos de carbono ramificado o no ramificado, perfluoroalcoxi con 1 a 4 atomos de car- 
bono ramificado o no ramificado, perfluoroalquilo con 1 a 4 atomos de carbono ramificado 
o no ramificado, amino, carboxi, amido, ciano, nitro, -S0 2 NH 2 , -CO-alquilo con 1 a 4 ato- 
mos de carbono, -SO-alquilo con 1 a 4 atomos de carbono, -S0 2 -alquilo con 1 a 4 atomos 
de carbono, -NH-S0 2 -alquilo con 1 a 4 atomos de carbono, pudiendo ser el alquilo con 1 a 
4 atomos de carbono en cada caso ramificado o no ramificado, y un grupo fenilo, selec- 
cionandose mas preferiblemente entre el grupo constituido por hidroxi, F, CI, Br, metoxi, 
etoxi, CF 3 y un grupo fenilo. 

Los grupos alifaticos, lineales o ramificados, saturados o insaturados, preferidos, 
que pueden estar substituidos con uno o mas substituyentes, se pueden seleccionar pre- 
feriblemente entre el grupo constituido por metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, iso- 
butilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo, vinilo, 
etinilo, propenilo, propinilo, butenilo y butinilo. 

Si cualquiera de los restos R 4 -R 8 representa o comprende un grupo alquileno lineal 
o ramificado, dicho grupo alquileno se puede seleccionar preferiblemente entre el grupo 
constituido por -metileno -(CH 2 )-, etileno -(CH 2 -CH 2 )-, n-propileno -(CH 2 -CH 2 -CH 2 )- o iso- 
propileno -(-C(CH 3 ) 2 )-. 

El medicamento de la invencion preferiblemente tambien puede comprender cual- 
quiera de los compuestos de pirazolina de la invencion o combinaciones de al menos dos 
de estos compuestos de pirazolina proporcionados anteriormente. 

D i eh G-ffi e d i cs rn e nto~~ta m b i c n~p u 6 d 6~co rn p rend 6 r _ cu a i cj u i 6 r~corn bi n a cionnd e — □ ncr~o" 
mas de los compuestos de pirazolina substituidos de la formula general I proporcionada 
anteriormente, estereoisomeros de los mismos, N-6xidos correspondientes de los mis- 
mos, sales fisio!6gicamente aceptables de los mismos o solvatos fisiologicamente acepta- 
bles de los mismos. 

Preferiblemente, dicho medicamento es adecuado para la modulacibn (regulacion) 
de receptores de cannabinoides, preferiblemente receptores de cannabinoides de tipo 1 
(CBO, para la profilaxis y/o tratamiento de trastornos del sistema nervioso central, trastor- 
nos del sistema inmune, trastornos del sistema cardiovascular, trastornos del sistema en- 
docrino, trastornos del sistema respiratorio, trastornos del tracto gastrointestinal o trastor- 
nos reproductores. 

De una forma particularmente preferida, dicho medicamento es adecuado para la 
profilaxis y/o tratamiento de psicosis. 

Tambien de una forma particularmente preferida, dicho medicamento es adecuado 
para la profilaxis y/o tratamiento de trastornos de la ingesta de alimentos, preferiblemente 
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bulimia, anorexia, caquexia, obesidad y/o diabetes mellitus de tipo II (diabetes mellitus no 
dependiente de insulina), preferiblemente obesidad. 

De una forma particularmente preferida, dicho medicamento es adecuado para la 
profilaxis y/o tratamiento del abuso y/o adiccion al alcohol, abuso y/o adiccion de nicotina, 
abuso y/o adiccion de drogas y/o abuso y/o adiccion de medicamentos, preferiblemente el 
abuso y/o adiccion de drogas. 

Los medicamentos y/o drogas que a menudo son el objeto de un uso erroneo 
incluyen opiaceos, barbituratos, cannabis, cocafna, anfetaminas, fenciclidina, alucin6ge- 
nos y benzodiacepinas. 

El medicamento tambien es adecuado para la profilaxis y/o tratamiento de uno o 
mas trastornos seleccionados entre el grupo compuesto por esquizofrenia, ansiedad, de- 
presi6n, epilepsia, trastornos neurodegeneratives, trastornos cerebelares, trastornos espi- 
nocerebelares, trastornos cognitivos, traumatismo craneal, ataques de p&nico, neuropatia 
perif6rica, inflamacion, glaucoma, migrafia, enfermedad de Parkinson, enfermedad de 
Huntington, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Raynaud, trastornos de temblores, 
trastornos compulsivos, demencia senil, trastornos tfmicos, disquinesia tardfa, trastornos 
bipolares, cancer, trastornos del movimiento inducidos por medicamentos, distonfa, che- 
que endotoxemico, choque hemorragico, hipotension, insomnio, trastornos inmunologicos, 
placas escleroticas, vomitos, diarrea, asma, trastornos de memoria, prurito, dolor, o para 
potenciar el efecto analgesico de analg6sicos narcoticos y no narcoticos, o para influir 
sobre el transito intestinal. 

Otro aspecto de la presente invencion es el uso de al menos un compuesto de 
pirazolina substituido de la fdrmula general I proporcionada anteriormente como una 
substancia activa adecuada para el medicamento, opcionalmente en forma de uno de los 
estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diasteredmeros, un racemato o en 
forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisdmeros, preferiblemente enanti6- 
meros y/o distereomeros, en cualquier relacion de mezcla, o un N-6xido correspondiente 
del mismo, o una sal correspondiente del mismo, o un solvato correspondiente del mismo, 
y opcionalmente uno o mas excipientes farmaceuticamente aceptables, para la prepara- 
cion de un medicamento para la modulaci6n de receptores de cannabinoides, preferible- 
mente de receptores de cannabinoides de tipo 1 (CB^, para la profilaxis y/o tratamiento 
de trastornos del sistema nervioso central, trastornos del sistema inmune, trastornos del 
sistema cardiovascular, trastornos del sistema endocrino, trastornos del sistema 
respiratorio, trastornos del tracto gastrointestinal o trastornos reproductores. 

Se prefiere particularmente el uso de al menos uno de los compuestos de pirazo- 
lina respectivos, opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferiblemente 
enantiomeros o distereomeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos 
de los estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros y/o diastereomeros, en cualquier 
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relaci6n de mezcla, o un N-6xido correspondiente del mismo, una sal correspondiente del 
mismo, o un solvato correspondiente del mismo, y opcionalmente uno o mas excipientes 
farmaceuticamente aceptables, para la preparacion de un medicamento para la profilaxls 
y/o tratamiento de psicosis. 

Tambien se prefiere particularmente el uso de al menos uno de los compuestos de 
pirazolina respectivos, opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferi- 
blemente enanti6meros o disteredmeros, un racemato o en forma de una mezcla de ai 
menos dos de los estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros y/o diastereomeros, en 
cualquier relacion de mezcla, o un N-6xido correspondiente del mismo, una sal corres- 
pondiente del mismo, o un solvato correspondiente del mismo, y opcionalmente uno o 
mas excipientes farmaceuticamente aceptables, para la preparacion de un medicamento 
para la profilaxis y/o tratamiento de trastornos de la ingesta de alimentos, preferiblemente 
bulimia, anorexia, caquexia, obesidad y/o diabetes mellitus de tipo II (diabetes mellitus no 
dependiente de insulina), preferiblemente obesidad. 

Tambien se prefiere particularmente el uso de al menos uno de los compuestos de 
pirazolina respectivos, opcionalmente en forma de uno de los estereoisbmeros, preferi- 
blemente enantiomeros o distereomeros, un racemato o en forma de una mezcla de al 
menos dos de los estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros y/o diastereomeros, en 
cualquier relacion de mezcla, o un N-6xido correspondiente del mismo, una sal corres- 
pondiente del mismo, o un solvato correspondiente del mismo, y opcionalmente uno o 
mas excipientes farmaceuticamente aceptables, para la preparacion de un medicamento 
para la profilaxis y/o tratamiento del abuso y/o adiccion de alcohol, abuso y/o adiccion de 

_n j coti na, a huso— y/o adiccion— de—d rogas— y/o— abu so— y/o— adiccion— d e— m ed icam e Rto&r- 

preferiblemente abuso y/o adiccion de drogas. 

Los medicamentos/drogas que a menudo son el objeto de un uso erroneo incluyen 
opiaceos, barbituratos, cannabis, cocafna, anfetaminas, fenciclidina, alucinogenos y ben- 
zodiacepinas. 

Tambien se prefiere el uso de al menos uno de los compuestos de pirazolina 
respectivos, opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferiblemente 
enantiomeros o disteireomeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos 
de los estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros y/o diastereomeros, en cualquier 
relacion de mezcla, o un N-6xido correspondiente del mismo, una sal correspondiente del 
mismo, o un solvato correspondiente del mismo, y opcionalmente uno o mas excipientes 
farmaceuticamente aceptables, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis 
y/o tratamiento de uno o mas trastornos seleccionados entre el grupo compuesto por es- 
quizofrenia, ansiedad, depresion, epilepsia, trastornos neurodegeneratives, trastornos 
cerebelares, trastornos espiriocerebelares, trastornos cognitivos, traumatismo craneal, 
ataques de panico, neuropatfa periferica, inflamacion, glaucoma, migrana, enfermedad de 
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Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de 
Raynaud, trastornos de temblores, trastornos compulsives, demencia senil, trastornos 
tfmicos, disquinesia tardfa, trastornos bipolares, cancer, trastornos del movimiento induci- 
dos por medicamentos, distonfa, choque endotoxemico, choque hemorrSgico, hipotensi6n, 
insomnio, trastornos inmunologicos, placas escleroticas, vomitos, diarrea, asma, trastor- 
nos de memoria, prurito, dolor o para potenciar el efecto analg6sico de analgesicos nar- 
c6ticos y no narcoticos, o para influir sobre el tr^nsito intestinal. 

El medicamento de acuerdo con la presente invencion puede estar en cualquier 
forma adecuada para la aplicacion en seres humanos y/o animates, preferiblemente en 
seres humanos incluyendo bebes, ninos y adultos, y puede producirse por procedimientos 
convencionales conocidos por los especialistas en la tecnica. La composicidn del medi- 
camento puede variar dependiendo de la via de administraci6n. 

El medicamento de la presente invenci6n puede administrarse por ejemplo por vfa 
parenteral en combinacidn con vehfculos Ifquidos inyectables convencionales tales como 
agua o alcoholes adecuados. En tales composiciones inyectables pueden incluirse exci- 
pientes farmac6uticos convencionales para inyeccion, tales como agentes estabilizadores, 
agentes solubilizantes y tampones. Estos medicamentos pueden inyectarse, por ejemplo, 
por vfa intramuscular, intraperitoneal o intravenosa. 

Los medicamentos de acuerdo con la presente invencion tambien pueden formu- 
larse en composiciones administrables por vfa oral que contienen uno o mas vehfculos o 
excipientes fisioldgicamente compatibles, en forma solida o Ifquida. Estas composiciones 
pueden contener ingredientes convencionales tales como agentes aglutinantes, cargas, 
lubricantes y agentes humectantes aceptables. Las composiciones pueden tomar cual- 
quier forma conveniente, tal como comprimidos, granulos, capsulas, grageas, soluciones 
acuosas u oleosas, suspensiones, emulsiones o formas en polvo seco adecuadas para la 
reconstituci6n con agua u otro medio Ifquido adecuado antes del uso, para la Iiberaci6n 
inmediata o retrasada. 

Las formas orales Ifquidas para administracion tambien pueden contener ciertos 
aditivos tales como edulcorantes, aromatizantes, conservantes y agentes emulsionantes. 
Tambien pueden fornriularse composiciones Ifquidas no acuosas para administraci6n oral 
que contienen aceites comestibles. Tales composiciones Ifquidas pueden encapsularse 
convenientemente, por ejemplo, en capsulas de gelatina en una caritidad de dosificacion 
unitaria. 

Las composiciones de la presente invencion tambien pueden administrarse por vfa 
topica o por medio de un supositorio. 

La dosificacion diaria para seres humanos y animates puede variar dependiendo 
de factores que tienen su base en la especie respectiva u otros factores tales como la 
edad, el sexo, el peso o el grado de enfermedad y similares. La dosificacion diaria para 
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seres humanos puede estar preferiblemente en el intervalo de 1 a 2000, preferiblemente 
de 1 a 1500 y mas preferiblemente de 1 a 1000 mg de substancia activa a administrar 
durante una o varias veces al dfa. 
Metodos Farmacologicos 

I. Determinacion in vitro de la afinidad por los receptores CB1/CB2 

La determinacion in vitro de la afinidad de los compuestos de pirazolina substitui- 
dos de la invenci6n por los receptores CB^CBa se realiza como se describe en la publica- 
tion de Ruth A. Ross, Heather C. Brockie et al., "Agonist-inverse agonist characterization 
at CB^ and CB 2 cannabinoid receptors of L-759633, L759656 y AM630", British Journal of 
Pharmacology, 126, 665-672, (1999), usandose los receptores CBi y CB 2 humanos 
transfectados de Receptor Biology, Inc. El radioligando usado para los dos receptores es 
[ 3 H]-CP55940. Las partes respectivas de la description se incorporan en este documento 
como referencia y forman parte de la presente descripci6n. 

II. Sistema de bioensayo in vivo para la determinacion de la actividad de 
cannabinoides 

Modelo de tetrada en raton 

Se sabe que las substancias con afinidad por los receptores de cannabinoides 
producen una amplia serie de efectos farmacologicos. Tambien se sabe que la adminis- 
tration intravenosa de una substancia con afinidad por los receptores de cannabinoides 
en ratones produce analgesia, hipotermia, sedation y catalepsia. Individualmente, 
ninguno de estos efectos puede considerarse una prueba de que una substancia de 
ensayo tenga afinidad por los receptores de cannabinoides, ya que todos estos efectos 

_oQp i _QQrnijn i 03_p3p3_HjwQr333_Q!3C03 

substancias que muestran todos estos efectos, es decir, las substancias que son activas 
en este modelo denominado modelo de tetrada se consideran substancias con afinidad 
por los receptores dei cannabinoides. Ademas se ha demostrado que los antagonistas de 
los receptores de cannabinoides son muy eficaces para bloquear los efectos de un 
agonista de cannabinoides en el modelo de tetrada en raton. 

El modelo de tetrada se describe, por ejemplo, en la publication de A. C. Howlett 
et al, International Union of Pharmacology XXVII. Classification of Cannabinoid Receptors, 
Pharmacol Rev 54, 161-202, 2002 y David R. Compton et al., "In-vivo Characterization of 
a Specific Cannabinoid Receptor Antagonist (SR141716A): Inhibition of 
Tetrahydrocannabinol-induced Responses and Apparent Agonist Activity", J. Pharmacol. 
Exp. Ther. 277, 2, 586-594, .1996. Las partes correspondientes de la descripcion se incor- 
poran en el presente documento como referencia. 
Materiales y Metodos 

En todos los experimentos descritos a continuation se usan ratones NMRI macho 
con un peso de 20-30 g (Harlan, Barcelona, Espana). 
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Antes del ensayo en los procedimientos de comportamiento proporcionados mas 
adelante, los ratones se aclimatan al sitio experimental. Se determinan valores de control 
previos al tratamiento para la latencia de analgesia en placa caliente (en segundos), la 
temperatura rectal, la sedacion y la catalepsia. 

Para determinar la actividad agonista de la substancia a ensayar, los ratones reci- 
ben inyecciones intravenosas de la substancia a ensayar o del vehfculo solo. Quince mi- 
nutos despues de la inyeccion, se mide la latencia de la analgesia en placa caliente. La 
temperatura rectal, la sedacion y la catalepsia se miden 20 minutos despues de la inyec- 
ci6n. 

Para determinar la actividad antagonista, se usa un procedimiento identic© al utili- 
zado para la determinacion de los efectos agonistas, pero con la diferencia de que la 
substancia cuya actividad antagonista se desea evaluar se inyecta 5 minutos antes de la 
inyeccion intravenosa de 1,25 mg/kg de Win-55,212, un agonista de receptores de 
cannabinoides conocido. 
Analgesia en placa caliente 

La analgesia en placa caliente se determina de acuerdo con el metodo descrito en 
Woolfe D. et al "The evaluation of analgesic action of pethidine hydrochloride (Demerol)", 
J. Pharmacol. Exp. Ther. 80, 300-307, 1944. La descripci6n respectiva se incorpora en el 
presente documento como referencia y forma parte de la presente descripcion. 

Los ratones en ponen en una placa caliente (Analgesfmetro de Harvard) a 55 ± 
0,5°C hasta que muestran una sensaci6n dolorosa al lamerse sus patas o saltar y se re- 
gis tra el momento en el que se producen estas sensaciones. Esta lectura se considera el 
valor basal (B). El Ifmite maximo de tiempo durante el que los ratones se dejan en la placa 
caliente en ausencia de cualquier respuesta dolorosa es de 40 segundos para prevenir la 
aparicidn de lesiones cutaneas. Este perfodo se denomina tiempo Ifmite (PC). 

Quince minutos despu§s de la administration de la substancia a ensayar, los rato- 
nes se ponen de nuevo en la placa caliente y se repite el procedimiento descrito anterior- 
mente. Este perfodo se denomina lectura posterior al tratamiento (PT). 

El grado de analgesia se calcula a partir de la formula: 
% MPE de Analgesia = (PT-B)/(PC-B) x 100 
MPE = efecto maximo posible. 
Determinacion de la sedacion y ataxia 

La sedacion y la ataxia se determinan de acuerdo con el metodo descrito en 
Desmet L. K. C. et al, "Anticonvulsive properties of Cinarizine and Flunarizine in Rats and 
Mice", Arzneim. -Forsch. (Frug Res) 25, 9, 1975. La descripcion respectiva se incorpora 
en el presente documento como referencia y forma parte de la presente descripcion. 

El sistema de puntuacion elegido es - - . — 

0: sin ataxia; 
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1:dudoso; 

2: calma y quietud evidentes; 

3: ataxia pronunciada; 

tanto antes como despues del tratamiento. 

El porcentaje de sedacion se determina de acuerdo con la f6rmula: 
% de sedacion = media aritmetica/3 x 100 
Hipotermia: 

La hipotermia se determina de acuerdo con el rnetodo descrito en David R. 
Compton et al. "In-vivo Characterization of a Specific Cannabinoid Receptor Antagonist 
(SR141716A) Inhibition of Tetrahydrocannabinol-induced Responses and Apparent 
Agonist Activity", J. Pharmacol Exp Ther. 277, 2, 586-594, 1996. La descripcion respectiva 
se incorpora en el presente documento como referencia y forma parte de la presente des- 
cripci6n. 

Las temperaturas rectales basales se determinan con un termometro (Yello 
Springs Instruments Co., Panlabs) y una sonda thermistor insertada a una profundidad de 
25 mm antes de la administracion de la substancia a ensayar. La temperatura rectal se 
mide de nuevo 20 minutos despues de la administraci6n de las substancias a ensayar. Se 
calcula la diferencia de temperatura para cada animal, considerandose que representan 
actividad diferencias >2°C. 
Catalepsia: 

La catalepsia se determina de acuerdo con el m6todo descrito en Alpermann H.G. 
et al. "Pharmacological effects of Hoe 249: A new potential antidepressant", Drugs Dev. 

^63^2^^87-282^1992 

como referencia y forma parte de la presente descripcibn. 

El efecto cataleptico de la substancia a ensayar se evalOa de acuerdo con la dura- 
cion de la catalepsia, poniendo a los animales con la cabeza hacia abajo con sus patas 
sobre la parte superior del bloque de madera. 

El sistema de puntuacion elegido es: 

Catalepsia durante: 

mas de 60 segundos = 6; 50-60 segundos = 5, 40-50 segundos = 4, 30-40 segundos = 3, 
20-30 segundos = 2, 5-10 segundos = 1, y menos de 5 segundos = 0. 

El porcentaje de catalepsia se determina de acuerdo con la siguiente formula: 
% de catalepsia = media aritmetica/6 x 100 
III. Ensayo in vivo de la actividad contra la obesidad 

Los ensayos in vivo para la actividad contra la obesidad de los compuestos de 
pirazolina de la invencion asi como de compuestos conocidos de la tecnica anterior se 
realiza como se describe en la publicacion de G. Colombo et al., "Appetite Supression and 
Weigth Loss after the Cannabinoid Antagonist SR 141716"; Life Sciences, 63(8), 113-117, 
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(1998). La parte respectiva de la descripcidn se incorpora en este documento como refe- 
renda y forma parte de la presente descripci6n. 

La presente invenc!6n se ilustra mas adelante con la ayuda de ejemplos. Estas 
llustraciones solo se proporcionan a modo de ejemplo y no limitan el espfritu general de la 
presente invenci6n. 
Ejemplos: 
Ejemplo 1 

N-Piperidmil-5-(4-clorofenHM^ 

a) acido 4-(4-clorofenil)-2-oxo-3-butenoico 



CHO 

CH 3 COC0 2 Et 





En un matraz de tres bocas se disolvieron p-clorobenzaldehido (13,3 g, 95 mniol) y 
plruvato de etilo (10 g, 86 mmol) en 150 ml de etanol absolute. La solucion se enfri6 con 
hielo a 0°C y se anadio gota a gota una soluci6n acuosa de NaOH (3,8 g en 45 ml de 
agua) manteniendo la temperatura por debajo o igual a 10°C, por lo que se form6 un pre- 
cipitado de color amarillo-naranja. La mezcla de reacci6n se agit6 durante 1 hora a 0°C y 
durante 1,5 horas mas a temperatura ambiente (aproximadamente 25°C). Despues de 
esto, la mezcla de reaccion se enfrio a aproximadamente 5°C y la sal sddica insoluble del 
acido 4-(4-clorofenil)-2-oxo-3-butenoico se aislo por filtracion. 

El filtrado se dej6 en el frigorffico durante una noche, por lo que se forma mas 
precipitado, que se retird por filtraci6n, se combine con la primera fraccidn de la sal y se 
Iav6 con eter dietflico'. Despues, la sal sodica del acido 4-(4-clorofenil)-2-oxo-3-butenoico 
se trato con una solucion de HCI 2 N, se agito durante algunos minutes y se separd acido 
4-(4-clorofenil)-2-oxo-3-butenoico por filtraci6n y se seco para dar 12,7 g del producto de- 
seado (70% del rendimiento teorico). 

IR (KBr, cm' 1 ): 3500-2500, 1719,3, 1696,5, 1603,4, 1587,8, 1081,9. 

1 H RMN (CDCI 3 , 8): 7,4 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,5 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 7,6 (d, J = 8 4 Hz 
2H),8,1(d,J = 16,1Hz,1H). ' 
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b) acido 5-(4-clorof enil)-1 .(2,4-diclorofenil)-4,5-dihidro-pirazol-3-carboxHico 



COOH 




o 



ci 



XX 



CI 



NHNH 4 




a 



COOH 



CI 



Se mezclaron acido 4-(4-clorofenil)-2-oxo-3-butenoico obtenido de acuerdo con la 
etapa a) (12,6 g, 60 mmol), clorhidrato de 2,4-diclorofenilhidrazina (12,8 g, 60 mmol) y ; * 
acido acetico glacial (200 ml) en una atmosfera de nitr6geno y se calento a reflujo durante 
4 horas, se enfrio a temperatura ambiente (aproximadamente 25°C) y se introdujo en agua 
enfriada con hielo, por lo que se obtuvo una masa espesa, que se extrajo con cloruro de ... 
metileno. Las fracciones de cloruro de metileno combinadas se lavaron con agua, se se- 
caron con sulfato sodico, se filtraron y se evaporaron a sequedad para dar un sdlido ama- 
rillo palido (1 2,7 g, 57% del rendimiento te6rico). : . . : 

IR (KBr, cm' 1 ): 3200-2200, 1668,4, 1458, 1251 ,4, 1 104,8. 
1 H RMN (CDCI 3 , 8): 3,3 (dd, 1H), 3,7 (dd, 1H), 5,9 (dd, 1H), 7,09-7,25 (m, 7H). 
(c) cloruro del acido 5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4,5-dihidro-pirazol-3-carboxi- 



En una atmosfera de nitrogeno, se disolvi6 acido 5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofe- 
nil)-4,5-dihidro-pirazol-3-carboxflico (2,5 g, 6,8 mmol) obtenido de acuerdo con la etapa (b) 
en 4 ml de cloruro de tionilo y se calento a reflujo durante 2,5 horas. El exceso de cloruro 
de tionilo se elimind de la mezcla de reacci6n a presion reducida y el residuo bruto 
resultante (2,6 g) se uso sin ninguna purificaci6n adicional. 
IR (KBr, cm" 1 ): 1732,3, 1700, 1533,3, 1478,1, 1212,9, 826,6. 



lico 
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d) N-piperidinil-5-(4-d^ 



O 




CI 



En una atmosfera de nitrogeno, se disolvieron N-aminopiperidina (0,6 ml, 5,6 
mmol) y trietilamina (4 ml) en cloruro de metileno (25 ml). La mezcla resultante se enfri6 
con hielo a 0°C y se anadio gota a gota una soluci6n del cloruro de acido 5-(4-clorofenil)- 
1~(2,4-diclorofenil)-4,5-dihidro-pira2ol-3-carboxnico obtenido en la etapa (c) en cloruro de 
metileno (15 ml). La mezcla de reaccion resultante se agito a temperatura ambiente 
(aproximadamente 25°C) durante una noche. Despues de esto, la mezcla de reacci6n se 
Iav6 con agua, seguido de una solucion saturada de bicarbonate s6dico y despues de 
nuevo con agua, se sec6 sobre sulfato s6dico, se filtrd y se evapor6 a sequedad en un 
evaporador rotatorio. El solido bruto resultante se cristalizo en etanol. El solido cristalizado 
se retir6 por filtracion y las aguas madre se concentraron para producir una segunda frac- 
cion de producto cristalizado. Las dos fracciones se combinaron para dar una cantidad 
total de 1,7 g (57% del rendimiento teorico) de N-piperidinil-5-(4«clorofenil)-1-(2,4-dicloro- 
fenil)-4,5-dihidropirazol-3-carboxamida que tenfa un punto de fusion de 183-186°C. 
IR (KBr, cm' 1 ): 3222,9, 2934,9, 1647,4, 1474,7, 1268,3, 815,6. 

1 H RMN (CDCI 3 , 8) 1,4 (m, 2H), 1,7 (m, 4H), 2,8 (m, 4H), 3,3 (dd, J = 6,1 y 18,3 Hz, 1H), 
3,7 (dd, J = 12,5 y 18,3 Hz, 1H), 5,7 (dd, J = 6,1 y 12,5 Hz, 1H), 7,0-7,2 (m, 6H), 7,4 (s, 
1H). 

Los compuestos de acuerdo con los siguientes ejemplos 2-6 se han preparado de 
una forma analoga al proceso descrito en el Ejemplo 1. 
Ejempto 2 

[1,2,4]Triazol-4-il amida del acido 5-(4-cloro-fenil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4,5-dihidro-1H- 
pirazol-3-carboxflico 

Punto de fusion: 134-138°C 

IR (KBr, cm" 1 ): 3448, 1686,1477, 1243, 1091, 821. 



ET0009 



39 



1 H RMN (CDCI3, 8): 3,1 (dd, J = 6,2 y 17,9 Hz, 1H), 3,7 (dd, J = 12,3 y 17,9 Hz, 1H), 5,9 
(dd, J = 6,2 y 1 2,3 Hz, 1 H), 7,2-7,5 (m, 7H), 8,7 (s, 2H), 1 2,0 (s a, 1 H). 
Ejemplo 3: 

Clorhidrato de (4-metil-piperazin-1-il)-amida del acido 5-(4-cloro-fenil)-1-(2,4-dicloro- 
fenil)-4,5-dihidro-1 H-plrazol-3-carboxilico 

Punto de fusion: 1 50-1 55°C 

IR (KBr, cnT 1 ): 3433, 1685, 1477, 1296, 1246, 1088, 1014, 825. 

1 H RMN (CDCI3, 5): 2,7 (d, J = 4,2 Hz, 3H), 3,0-3,4 (m, 9H), 3,6 (dd, J = 11,9 y 17,9 Hz, 
1H), 5,8 (dd, J = 5,5 y 11,9 Hz, 1H), 7,1 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,25 (2d, J = 8,4 y 8,7 Hz, 3H), 
7,4 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,5 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 9,8 (s,1H), 11,2 (s a). 
Ejemplo 4 

Dietilamida del acido 5-(4-cloro-fenil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3- 
carboxflico 

Este compuesto se obtuvo en forma de un aceite. 
IR (pelfcula, cm" 1 ): 2974, 1621, 1471, 1274, 1092, 820. 

1 H RMN (CDCI3, 8): 1,2 (m, 6H), 3,3-3,9 (m, 6H), 5,6 (dd, J = 5,8 y 11,7 Hz, 1H), 7-7,25 
(m, 7H). 
Ejemplo 5: 

[5-(4-Cloro-fenil)-1 -(2,4-dicloro-fenil)-4,5-dihidro-1 H-pirazol-3-il]-piperidin-1 -il-meta- 
nona 

Punto de fusion: 1 05-1 1 0°C. 

IR (KBr, cm' 1 ): 2934, 1622, 1470, 1446, 1266, 1010, 817. 
1 H-RM^(GBG!:^8)MT7-(m^ 
5,6 (dd, J = 6,1 y 11,9 Hz, 1H), 7-7,25 (m, 7H). 
Ejemplo 6: 

N-[5-(4-Cloro-fenil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-carbonil]-4-metll-fe- 
nilsulfonamida 

Este compuesto se obtuvo en forma de un solido amorfo. 
IR (KBr, cm" 1 ): 1697, 1481, 1436, 1340, 1169, 1074, 853. 

1 H RMN (CDCI3, 8): 2,4 (s, 3H), 3,2 (dd, J = 6,6 y 18,3 Hz, 1H), 3,6 (dd, J = 12,8 y 18,3 Hz, 
1H), 5j8 (dd, J = 6,6 y 12,8 Hz, 1H), 7 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,2 (s, 1H), 7,3-7,4 (m, 6H), 8 (d, 
J = 8,1 Hz, 2H), 9(s, 1H). 
Ejemplo 7: 

N-6xido de N-piperidinil-5-(4-clorofenll)-1 -(2,4-diclorofenil)-4,5-dlhidropirazol-3-car- 
boxamida 

En una atm6sfera de gas nitrogeno como una atmosfera inerte, se disolvio N- 
piperidinil-5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4,5-dihidropirazol-3-carboxamida (0,1 5 g, 332 
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Tabla II: 



Compuesto 
de acuerdo 
con el 
ejemplo: 


dosis administrada: 5 mg/kg i.v. 
Efecto agonista 

A B C D 


dosis administrada: 5 mg/kg i.v. 
antes de Win 55212-2 en una 
dosis de 1 ,25 mg/kg i.v. 
Efecto antagonista 
A B C D 


1 


0 


0 


0 


0 


74 


100 


100 


100 


5 


0 


50 


0 


0 


50 


40 


20 


20 



i.v. = intravenoso 

A: Ensayo en placa caliente 



B: Hipotermia f r. \ 

C : Catalepsia : 
D: Sedacion 

• • • 

• « » 

Como puede verse por los valores proporcionados en la tabla II, los compuestos .*•*-. 
de pirazolina de la invencion actOan como antagonistas de receptores de cannabinoides. 
III. Ensayos in vivo de la actividad contra la obesidad H*\ 

Los ensayos in vivo para la actividad contra la obesidad se realizaron como se ha ••• 
descrito anteriormente, tratendose cuatro grupos diferentes de 10 ratas cada uno como se 
indica a continuaci6n: 

Grupol: :T! 
El grupo se trat6 con vehfculo, particularmente goma arabiga (5% en peso) en 

agua: — .«...— 

Grupo II: 

El segundo grupo de ratas se trato con el compuesto de la invencion N-piperidinil- 
5-(4-clorofenil)-1 -(2,4-diclorofenil)-4,5-dihidropirazol-3-carboxamida de acuerdo con el 
ejemplo 1. Dicho compuesto se administro por via intraperitoneal a ratas durante un pe- 
rfodo de 14 dfas en una dosis diaria de 10 mg/kg de peso corporal. 
Grupo III: ( 

El tercer grupo de ratas se trat6 con N-piperidino-5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diciorofe- 
nil)-4-metilpirazol-3-carboxamida, que se preparo de acuerdo con el metodo descrito en el 
documento EP 0 656 354. Dicho compuesto se administrd por vfa intraperitoneal a las 
ratas durante un periodo de 14 dfas en una dosis diaria de 10 mg/kg de peso corporal. 
Grupo IV: 

El cuarto grupo de ratas se trato con anfetamina, un ingrediente activo que se sabe 
que reduce el apetito. Dicho compuesto se administro por via intraperitoneal a las ratas 
durante un perfodo de 14 dfas en una dosis diaria de 5 mg/kg de peso corporal. 
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Como puede verse en la figura 1, se reduce el desarrollo de tolerancia para el 
compuesto de la invention de acuerdo con el ejemplo 1 en comparacion con los com- 
puestos conocidos de la tecnica anterior, es decir, la reduction del peso corporal dura 
significativamente mas en las ratas que han recibido el compuesto de la invention. Ade- 
mas de esto, despues de finalizar el tratamiento, el aumento de peso corporal es signifi- 
cativamente menor para el compuesto de la invention en comparacidn con el compuesto 
conocido de la tecnica anterior. La reducci6n total del peso corporal durante el tratamiento 
asf como despuSs de finalizar el tratamiento tambien es significativamente mayor para los 
compuestos de la invention. 

La figura 2 demuestra que la reducci6n de la ingesta de alimentos dura 
significativamente m5s para el grupo de ratas que recibieron el compuesto de la invenci6n 
de acuerdo con el ejemplo 1 en comparacion con los compuestos conocidos de la tecnica 
anterior. 
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RE1VINDICACIONES 

1 Compuestos de pirazolina substituidos de formula general I 




en la que 

R 1 representa un grupo fenilo opcionalmente al menos mono-substituido, 
R 2 representa un grupo fenilo opcionalmente al menos mono-substituido, 
R 3 representa un grupo cicloalifatico que contiene opcionalmente al menos un heterod- 
tomo como miembro del anillo, opcionalmente al menos mono-substituido, saturado o in- 
saturado, que puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico op- 
cionalmente al menos mono-substituido, o R 3 representa un grupo arilo o heteroarilo op- 
cionalmente al menos mono-substituido, que puede estar condensado con un sistema de 
anillo mono- o policfclico opcionalmente al menos mono-substituido, o R 3 representa un 



TeStC3T=IMR JrC 

R 4 y R 5 , idSnticos o diferentes, representan un atomo de hidrogeno, un radical alifatico 
opcionalmente al menos mono-substituido, no ramificado o ramificado, saturado o insatu- 
rado, un grupo cicloa'lifatico que contiene opcionalmente al menos un heteroatomo como 
miembro del anillo, opcionalmente al menos mono-substituido, saturado o insaturado, que 
puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico opcionalmente al 
menos mono-substituido, o un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente al menos mono- 
substituido, que puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico op- 
cionalmente al menos mono-substituido y/o unido a traves de un grupo alquileno lineal o 
ramificado, un resto -S0 2 -R 6 - o un resto -NR 7 R 8 -, 
con las condiciones de que 

R 4 y R 5 no representen a la vez un atomo de hidrogeno, y 

si uno de los restos R 4 y R 5 representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo, que 
est£ opcionalmente al menos mono-substituido con un grupo alcoxi, un grupo alcoxialcoxi, 
un atomo de halogeno o un grupo fenilo, el otro de estos restos R 4 y R 5 no represente un 



• mm 



• « 
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grupo pirid-2-ilo, que esta opcionalmente mono-substituido en la posicion 5, un grupo pi- 
rid-5-ilo, que est£ opcionalmente mono-substituido en la posici6n 2, un grupo pirimid-5-ilo, 
que esta opcionalmente mono-substituido en la posicion 2, un grupo piridaz-3-ilo, que esta 
opcionalmente mono-substituido en la posicion 6, un grupo pirazin-5-ilo, que est£ opcio- 
nalmente mono-substituido en la posicion 2, un grupo tien-2-ilo, que est£ opcionalmente 
mono-substituido en la posicion 5, un grupo tien-2-ilo, que est£ opcionalmente al menos 
mono-substituido en la posicion 4, un grupo bencilo, que esta opcionalmente mono-subs- 
tituido en la posici6n 4 del anillo, un grupo fenetilo, que esta opcionalmente mono-substi- 
tuido en la posicion 4 del anillo, un grupo fenilo opcionalmente mono-, di- o tri-substituido, 
un grupo fenilo di-substituido, donde los dos substituyentes juntos forman una cadena - 
OCH 2 0-, -OCH 2 CH 2 0- o -CH 2 CH 2 0-, que est£ opcionalmente substituida con uno o m£s 
atomos de hal6geno o uno o dos grupos metilo, un resto -NH-fenilo, donde el grupo fenilo 
puede estar mono-substituido en la posicion 4, y 

si uno de los restos R 4 y R 5 representa un grupo alquinilo, el otro de estos restos R 4 y R 5 
no represente un grupo fenilo, que esta opcionalmente substituido en la posicidn 4, y 
si uno de los restos R 4 y R 5 representa un atomo de hidrogeno o un radical alifetico lineal 
o ramificado, saturado o insaturado, substituido o no substituido, el otro de estos restos R 4 
y R 5 no represente un grupo tiazol substituido o no substituido o un grupo [1 ,3,4]tiadiazol 
substituido o no substituido, 

R 6 representa un grupo alifatico lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente 
al menos mono-substituido, un grupo cicloalifetico que opcionalmente contiene al menos 
un hetero£tomo como miembro del anillo, saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
mono-substituido, que puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policf- 
clico, o uh grupo arilo o heteroarilo opcionalmente al menos mono-substituido, que puede 
estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico y/o unido a trav«§s de un 
grupo alquileno lineal o ramificado, 

R 7 y R 8 , identicos o tiiferentes, representan un atomo de hidr6geno, un radical alifatico 
ramificado o no ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-substi- 
tuido, un grupo cicloalifatico que contiene opcionalmente al menos un heteroatomo como 
miembro del anillo, sajturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-substituido, que 
puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico opcionalmente al 
menos mono-substituido, o un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente al menos mono- 
substituido, que puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico op- 
cionalmente al menos mono-substituido y/o unido a traves de un grupo alquileno lineal o 
ramificado, 

opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o 
diastereomeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoi- 
someros, preferiblemente enanti6meros y/o diastereomeros, en cualquier proportion de 
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mezcla, o un N-6xido correspondiente de los mismos, una sal correspondiente de los 
mismos, o un solvato correspondiente de los mismos. 

2. - Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1 , caracterizados porque R 1 
representa un grupo fenilo, que esta opcionalmente substituido con uno o mas substitu- 
yentes seleccionados independientemente entre el grupo constituido por un grupo alquilo 
con 1 a 6 atomos de carbono lineal o ramificado, un grupo alcoxi con 1 a 6 atomos de 
carbono lineal o ramificado, un atomo de halogeno, CH 2 F, CHF 2 , CF 3 , CN, OH, N0 2 , - 
(C=0)-R\ SH, SR\ SOR\ S0 2 R\ NH 2 , NHR\ NR'R", -(C=0)-NH 2 , -(C=0)-NHR' y -(C=0)- 
NR'R", representando R' y R" para cada substituyente, independientemente, alquilo con 1 .... \ 
a 6 atomos de carbono lineal o ramificado, preferiblemente R 1 representa un grupo fenilo, 

que esta opcionalmente substituido con uno o mas substituyentes seleccionados entre el 
grupo constituido por metilo, etilo, F, CI, Br y CF 3 , m£s preferiblemente R 1 representa un : 
grupo fenilo, que est£ mono-substituido con un atomo de cloro en la posici6n 4. 

3. - Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, caracterizados porque 

R 2 representa un grupo fenilo, que esta opcionalmente substituido con uno o mas substi- : . ' . 
tuyentes seleccionados independientemente entre el grupo constituido por un grupo al- 
quilo con 1 a 6 atomos de carbono lineal o ramificado, un grupo alcoxi con 1 a 6 &tomos [III 
de carbono lineal o ramificado, un atomo de halogeno, CH 2 F, CHF 2 , CF 3 , CN, OH, N0 2 , - 
(C=0)-R\ SH, SR', SOR\ S0 2 R', NH 2 , NHR\ NR'R", -(C=0)-NH 2 , -(C=0)-NHR t y -(C=0)- .j/.. 
NR'R", representando opcionalmente R' y R" para cada substituyente, independiente- 
mente, alquilo con 1 a 6 atomos de carbono lineal o ramificado, preferiblemente R 2 repre- 
senta un grupo fenilo que est& opcionalmente substituido con uno o mas substituyentes 
-sneiecciorrados-rn^ ;— J~ 
CF 3 , mas preferiblemente R 2 representa un grupo fenilo, que esta disubstituido con dos 
atomos de cloro en sus posiciones 2 y 4. *! 

4. - Compuestos de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1-3, 
caracterizados porque R 3 representa un grupo cicloalifatico con 3 a 8 atomos de carbono 
que contiene opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro del anillo, saturado 
o insaturado, opcionalmente al menos mono-substituido, que puede estar condensado 
con un sistema de anillo mono- o policiclico opcionalmente al menos mono-substituido, o 
R 3 representa un grupo arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros, opcionalmente al menos 
mono-substituido, que puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o polici- 
clico opcionalmente al menos mono-substituido, o R 3 representa un resto -NR 4 R 5 -, prefe- 
riblemente R 3 representa un grupo cicloalifatico con 3 a 8 atomos de carbono que con- 
tiene opcionalmente uno o mas atomos de nitrogeno como miembros del anillo, saturado, 
opcionalmente al menos mono-substituido, que puede estar condensado con un sistema 
de anillo mono- o policiclico opcionalmente al menos mono-substituido, o R 3 representa 
un resto -NR 4 R 6 -, mas preferiblemente R 3 representa un grupo pirrolidinilo, un grupo pipe- 
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ridinilo o un grupo piperazinilo, pudiendo estar cada uno de estos grupos substituido con 
uno o mas grupos alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, o R 3 representa un resto -NR 4 R 5 -. 

5. - Compuestos de acuerdo con una o m£s de las reivindicaciones 1-4, 
caracterizados porque R 4 y R 5 , identicos o diferentes, representan un atomo de hidrogeno, 
un radical alifatico con 1 a 6 atomos de carbono, ramificado o no ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos mono-substituido, un grupo cicloalifatico con 3 a 8 
atomos de carbono que contiene opcionalmente al menos un hetero&tomo como miembro 
del anillo, saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-substituido, que puede 
estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico opcionalmente al menos 
mono-substituido, o un grupo arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente al me- 
nos mono-substituido, que puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o 
policfclico opcionalmente al menos mono-substituido y/o unido a traves de un grupo meti- 
leno (-CH 2 ) o un grupo etileno (-CH 2 -CH 2 )-, un resto -S0 2 -R 6 -, o un resto -NR 7 R 8 ~, preferi- 
blemente uno de estos restos R 4 y R 5 representa un atomo de hidrogeno y el otro de estos 
restos R 4 y R 5 representa un grupo cicloalifatico con 3 a 8 atomos de carbono que con- 
tiene opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro del anillo, saturado o insa- 
turado, opcionalmente al menos mono-substituido, que puede estar condensado con un 
sistema de anillo mono- o policfclico opcionalmente al menos mono-substituido, o un 
grupo arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente al menos mono-substituido, 
que puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico opcionalmente 
al menos mono-substituido, un resto -S0 2 -R 6 - o un resto -NR 7 R 8 - o R 4 y R 5 , identicos o 
diferentes, representan cada uno un grupo alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, mas 
preferiblemente uno de estos restos R 4 y R 5 representa un atomo de hidrogeno y el otro 
de estos restos R 4 y R 5 representa un grupo pirrolidinilo opcionalmente al menos mono- 
substituido, un grupo piperidinilo opcionalmente al menos mono-substituido, un grupo pi- 
perazinilo opcionalmente al menos mono-substituido, un grupo triazolilo opcionalmente al 
menos mono-substituido, un resto -S0 2 -R 6 -, o un resto -NR 7 R 8 -, o R 4 y R 5 , identicos o 
diferentes, representan un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo iso- 
propilo, un grupo n-butilo, un grupo sec-butilo o un grupo terc-butilo. 

6. - Compgestos de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1-5, 
caracterizados porque R 6 representa un grupo alifatico con 1 a 6 atomos de carbono lineal 
o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-substituido, un grupo 
cicloalifatico con 3 a 8 atomos de carbono que contiene opcionalmente al menos un hete- 
roatomo como miembro del anillo, saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono- 
substituido, que puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico, o 
un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente al menos mono-substituido, de 5 o 6 miembros, 
que puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico y/o unido a tra- 
ves de un grupo metileno (-CH 2 -) o etileno (-CH 2 -CH 2 )-, preferiblemente R 6 representa un 
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grupo alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, un grupo cicloalifatico saturado opcionalmente 
al menos mono-substituido, que puede estar condensado con un sistema de anillo mono- 
o policiclico, o un grupo fenilo, que esta opcionalmente substituido con uno o mas grupos 
alquilo con 1 a 6 atomos de carbono. 

7. - Compuestos de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1-6, 
caracterizados porque R 7 y R 8 , identicos o diferentes, representan un atomo de hidr6geno, 
un radical alifatico con 1 a 6 atomos de carbono ramificado o no ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos mono-substituido, un grupo cicloalifatico con 3 a 8 
atomos de carbono que contiene opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro 
del anillo, saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-substituido, que puede 
estar condensado con un sistema de anillo mono- o policiclico opcionalmente al menos 
mono-substituido, o un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente al menos mono-substi- 
tuido, de 5 o 6 miembros, que puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o 
policiclico opcionalmente al menos mono-substituido y/o unido a trav§s de un grupo meti- 
leno (-CH 2 -) o etileno (-CH 2 -CH 2 )-, preferiblemente R 7 y R 8 , identicos o diferentes, repre- 
sentan un £tomo de hidrogeno o un radical alquilo con 1 a 6 atomos de carbono. 

8. - Compuestos de formula general I de acuerdo con una o mas de las 
reivindicaciones 1 a 7 




donde 

R 1 representa un anillo de fenilo, que est£ mono-substituido con un atomo de halogeno, 
preferiblemente un atomo de cloro, en su posici6n 4, 

R 2 representa un anillo de fenilo, que esta di-substituido con dos atomos de halogeno, 
preferiblemente Stomos de cloro, en sus posiciones 2 y 4, 

R 3 representa un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupo piperazinilo, un grupo 
homo-piperazinilo, un grupo morfolinilo o un resto -NR 4 R 5 -, 
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R 4 represents un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo con 1 a 6 atomos de carbpno 
lineal o ramificado, 

R 6 representa un grupo alquilo con 1 a 6 atomos de carbono lineal o ramificado, un resto 
S0 2 -R 6 , un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupo piperazinilo, un grupo homo- 
piperazinilo, un grupo morfolinilo, un grupo triazolilo, pudiendo estar cada uno de los ani- 
llos heterocfclicos substituido con uno o mas grupos alquilo con 1 a 6 atomos de carbono 
id6nticos o diferentes, y 

R 6 representa un grupo fenilo que esta opcionalmente substituido con uno o mas grupos 
alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, que pueden ser id<§nticos o diferentes, 
opcionalmente en forma de uno de los estereois6meros, preferiblemente enantiomeros o 
diasteredmeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoi- 
s6meros, preferiblemente enantiomeros y/o diastereomeros, en cualquier proportion de 
mezcla, o un N-6xido correspondiente de los mismos, una sal correspondiente de los 
mismos o un solvato correspondiente de los mismos. 

9. - Compuestos de acuerdo con una o m£s de las reivindicaciones 1 a 8, 
seleccionados entre el grupo compuesto por: 

N-piperidinil-5-(4-cloro4e^ 

[1 ,2,4]-triazol-4-il-amida del acido-5-(4-cloro-fenil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4,5-dihidro-1 H-pira- 
zol-3-carboxflico, 

(4-metil-piperazin-1-il)-amida del ^cido 5-(4-cloro-fenil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4,5-dihidro-1H- 
pirazoI-3-carboxflico, 

dietilamida del acido 5-(4-cloro-fenil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3.carbox^ 
lico, 

[5-(4-cloro-fenil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4,5-dihidro-1 H-pirazol-3-il]-piperidina-1-il-metanona, 

N-[5-(4-cloro-fenil)-1-(2 f 4-diclorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-carboni^ 

namida, 

opcionalmente en fonma de un N-6xido correspondiente, una sal correspondiente o un 
solvato correspondiente. 

10. - Procedimiento para la preparaci6n de compuestos de pirazolina 
substituidos de f6rmula general I de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 a 9, 
caracterizado porque al menos un compuesto de benzaldehido de formula general II 
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E>1 



H 



(ID 

en la que R 1 tiene el significado de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1-9, 
hace reaccionar con un compuesto de piruvato de formula general (III) 



RO 




(III) 

en la que R es un radical alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, ramificado o no ramificado, 
para dar un compuesto de formula general (IV) 




(IV) 

en la que R 1 tiene el significado dado anteriormente, que se afsla y/o purifica opcional- 
mente, y que se hace reaccionar con una fenil hidrazina opcionalmente substituida de 
formula general (V) 



~3? 
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NH 2 



(V) 

o una sal correspondiente de la misma, en la que R 2 tiene el significado de acuerdo con 
una o mas de las reivindicaciones 1-9, en una atm6sfera inerte, para dar un compuesto de 
f6rmula general (VI) 




(VI) 

en la que R 1 y R 2 tienen los significados dados anteriormente, que se afsla y/o purifica 
opcionalmente, y que se convierte opcionalmente, en una atmosfera inerte, en un com- 
puesto de f6rmula general (VII) por medio de la reaccion con un agente de activaci6n 




(VII) 

donde los substituyentes R 1 y R 2 tienen los significados dados anteriormente y A repre- 
senta un grupo saliente, aislandose opcionalmente y/o purificandose opcionalmente dicho 
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compuesto, y se hace reaccionar al menos un compuesto de f6rmula general (VI) con un 
compuesto de f6rmula general R 3 H, en la que R 3 representa un resto -NR 4 R 5 -, teniendo R 4 
y R 5 los significados de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1-9, en una at- 
m6sfera inerte, para dar un compuesto de pirazolina substituido de f6rmula general I, en la 
que R 3 representa un resto -NR 4 R 5 -, 

y/o se hace reaccionar al menos un compuesto de formula general (VII) con un com- 
puesto de la formula general R 3 H, en la que R 3 tiene el significado de acuerdo con una o 
mas de las reivindicaciones 1-9, en una atm6sfera inerte, para dar un compuesto de for- 
mula general (I) de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1-9, que se afsla op- 
cionalmente y/o purifica opcionalmente. 

11.- Medicamento que comprende al menos un compuesto de pirazolina substi- 
tuido de formula general I, 




I 



• 



* • » 



» * 



en la que 

R 1 representa un grupo fenilo opcionalmente al menos mono-substituido, 
R 2 representa un grupo fenilo opcionalmente al menos mono-substituido, 
R 3 representa un grup'o cicloalifatico que contiene opcionalmente al menos un heteroa- 
tomo como miembro del anillo, opcionalmente al menos mono-substituido, saturado o in- 
saturado, que puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico op- 
cionalmente al menos mono-substituido, o R 3 representa un grupo arilo o heteroarilo op- 
cionalmente al menos mono-substituido, que puede estar condensado con un sistema de 
anillo mono- o policfclico opcionalmente al menos mono-substituido, o R 3 representa un 
resto -NR 4 R 5 -, 

R 4 y R 5 , identicos o diferentes, representan un atomo de hidr6geno, un radical alifatico 
opcionalmente al menos mono-substituido, no ramificado o ramificado, saturado o insatu- 
rado, un grupo cicloalifatico que contiene opcionalmente al menos un heteroatomo como 
miembro del anillo, opcionalmente al menos mono-substituido, saturado o insaturado, que 
puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico opcionalmente al 
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menos mono-substituido, o un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente al menos mono- 
substituido, que puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico op- 
cionalmente al menos mono-substituido y/o unido a traves de un grupo alquileno lineal o 
ramificado, un resto -S0 2 -R 6 - o un resto -NR 7 R 8 -, 

R 6 representa un grupo alifatico lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente 
al merios mono-substituido, un grupo cicloalifatico que opcionalmente contiene al menos 
un heteroatomo como miembro del anillo, saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
mono-substituido, que puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policf- 
clico, o un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente al menos mono-substituido, que puede 
estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico y/o unido a trav6s de un 
grupo alquileno lineal o ramificado, 

R 7 y R 8 , identicos o diferentes, representan un £tomo de hidrogeno, un radical alifatico 
ramificado o no ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-substi- 
tuido, un grupo cicloalifatico que contiene opcionalmente al menos un heteroatomo como 
miembro del anillo, saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-substituido, que 
puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico opcionalmente ai 
menos mono-substituido, o un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente al menos mono- 
substituido, que puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico op- 
cionalmente al menos mono-substituido y/o unido a traves de un grupo alquileno lineal o 
ramificado, 

opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o 
diastereomeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoi- 
s6meros, preferiblemente enantiomeros y/o diastereomeros, en cualquier proportion de 
mezcla, o un N-6xido correspondiente del mismo, una sal correspondiente del mismo, o 
un solvato correspondiente del mismo. 

12. - Medicamento de acuerdo con la reivindicacion 11, caracterizado porque R 1 
representa un grupo fenilo, que esta opcionalmente substituido con uno o mas substitu- 
yentes seleccionados independientemente entre el grupo constituido por un grupo alquilo 
con 1 a 6 atomos de carbono lineal o ramificado, un grupo alcoxi con 1 a 6 atomos de 
carbono lineal o ramificado, un atomo de halogeno, CH 2 F, CHF 2 , CF 3 , CN, OH, N0 2 , - 
(C=0)-R\ SH, SR\ SOR\ S0 2 R\ NH 2 , NHR\ NR'R", -(00)-NH 2 , -(C=0)-NHR y -(C=0)- 
NR'R", representando R* y R" para cada substituyente, independientemente, alquilo con 1 
a 6 atomos de carbono lineal o ramificado, preferiblemente R 1 representa un grupo fenilo, 
que esta opcionalmente substituido con uno o mas substituyentes seleccionados entre el 
grupo constituido por metilo, etilo, F, CI, Br y CF 3 , mas preferiblemente R 1 representa un 
grupo fenilo, que esta mono-substituido con un atomo de cloro en la posicion 4. 

13. - Medicamento de acuerdo con la reivindicacion 11 o 12, caracterizado por- 
que R 2 representa un grupo fenilo, que esta opcionalmente substituido con uno o mas 
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substituyentes seleccionados independientemente entre el grupo constituido por un grupo 
aiquilo con 1 a 6 atomos de carbono lineal o ramificado, un grupo alcoxi con 1 a 6 atomos 
de carbono lineal o ramificado, un atomo de halogeno, CH 2 F, CHF 2 , CF 3 , CN, OH, N0 2 , - 
(C=0)-R', SH, SR\ SOR\ S0 2 R\ NH 2 , NHR', NR'R", -(C=0)-NH 2 , -(C=0)-NHR i y -(C=0)- 
NR'R", representando opcionalmente R' y R" para cada substituyente, independiente- 
mente, aiquilo con 1 a 6 atomos de carbono lineal o ramificado, preferiblemente R 2 repre- 
senta un grupo fenilo que est£ opcionalmente substituido con uno o mas substituyentes 
seleccionados independientemente entre el grupo constituido por metilo, etilo, F, CI, Br y 
CF 3 , mas preferiblemente R 2 representa un grupo fenilo, que esta disubstituido con dos 
atomos de cloro en sus posiciones 2 y 4. 

14. - Medicamento de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 11-13, 
caracterizado porque R 3 representa un grupo cicloalifatico con 3 a 8 atomos de carbono 
que contiene opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro del anillo, saturado 
o insaturado, opcionalmente al menos mono-substituido, que puede estar condensado 
con un sistema de anillo mono- o policfclico opcionalmente al menos mono-substituido, o 
R 3 representa un grupo arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros, opcionalmente al menos 
mono-substituido, que puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policf- 
clico opcionalmente al menos mono-substituido, o R 3 representa un resto -NR 4 R 5 -, prefe- 
riblemente R 3 representa un grupo cicloalifatico con 3 a 8 atomos de carbono que con- 
tiene opcionalmente uno o mas atomos de nitr6geno como miembros del anillo, saturado, 
opcionalmente al menos mono-substituido, que puede estar condensado con un sistema 
de anillo mono- o policfclico opcionalmente al menos mono-substituido, o R 3 representa 
norrresto^N R 4 R 5 =^^ 

ridinilo o un grupo piperazinilo, pudiendo estar cada uno de estos grupos substituido con 
uno o mas grupos aiquilo con 1 a 6 atomos de carbono, o R 3 representa un resto -NR 4 R 5 -. 

15. - Medicamento de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 11-14, ca- 
racterizado porque R 4 y R 5 , identicos o diferentes, representan un atomo de hidrogeno, un 
radical alifatico con 1 a 6 atomos de carbono, ramificado o no ramificado, saturado o in- 
saturado, opcionalmente al menos mono-substituido, uri grupo cicloalifatico con 3 a 8 
atomos de carbono que contiene opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro 
del anillo, saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-substituido, que puede 
estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico opcionalmente al menos 
mono-substituido, o un grupo arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente al me- 
nos mono-substituido, que puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o 
policfclico opcionalmente al menos mono-substituido y/o unido a traves de un grupo meti- 
leno (-CH 2 ) o un grupo etileno (-CH 2 -CH 2 )-, un resto -S0 2 -R 6 -, o un resto -NR 7 R 8 -, preferi- 
blemente uno de estos restos R 4 y R 5 representa un atomo de hidrogeno y el otro de estos 
restos R 4 y R 5 representa un grupo cicloalifatico con 3 a 8 atomos de carbono que con- 
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tiene opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro del anillo, saturado o irisa- 
turado, opcionalmente al menos mono-substituido, que puede estar condensado con un 
sistema de anillo mono- o policfclico opcionalmente al menos mono-substituido, o un 
grupo arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente al menos mono-substituido, 
que puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico opcionalmente 
al menos mono-substituido, un resto -S0 2 -R 6 - o un resto -NR 7 R 8 -, o R 4 y R 5 , identicos o 
diferentes, representan cada uno un grupo alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, mas 
preferiblemente uno de estos restos R 4 y R 5 representa un atomo de hidr6geno y el otro 
de estos restos R 4 y R 5 representa un grupo pirrolidinilo opcionalmente al menos mono- 
substituido, un grupo piperidinilo opcionalmente al menos mono-substituido, un grupo pi- 
perazinilo opcionalmente al menos mono-substituido, un grupo triazolilo opcionalmente al 
menos mono-substituido, un resto -S0 2 -R 6 -, o un resto -NR 7 R 8 -, o R 4 y R 5 , identicos o 
diferentes, representan un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo iso- 
propilo, un grupo n-butilo, un grupo sec-butilo o un grupo terc-butilo. 

16. - Medicamento de acuerdo con una o mis de las reivindicaciones 1 1-15, ca- 
racterizado porque R 6 representa un grupo alifatico con 1 a 6 atomos de carbono lineal o 
ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-substituido, un grupo 
cicloalifatico con 3 a 8 Stomos de carbono que contiene opcionalmente al menos un hete- 
roatomo como miembro del anillo, saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono- 
substituido, que puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico, o 
un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente al menos mono-substituido, de 5 o 6 miembros, 
que puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico y/o unido a tra- 
ves de un grupo metileno (-CH 2 -) o etileno (-CH 2 -CH 2 )-, preferiblemente R 6 representa un 
grupo alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, un grupo cicloalifatico saturado opcionalmente 
al menos mono-substituido, que puede estar condensado con un sistema de anillo mono- 
o policfclico, o un grupo fenilo, que esta opcionalmente substituido con uno o mas grupos 
alquilo con 1 a 6 atomos de carbono. 

17. - Medicamento de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 11-16, 
caracterizado porque R 7 y R 8 , identicos o diferentes, representan un atomo de hidrogeno, 
un radical alifatico con 1 a 6 atomos de carbono ramificado o no ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos mono-substituido, un grupo cicloalifatico con 3 a 8 
atomos de carbono que contiene opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro 
del anillo, saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-substituido, que puede 
estar condensado con un sistema de anillo mono- o policfclico opcionalmente al menos 
mono-substituido, o un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente al menos mono-substi- 
tuido, de 5 o 6 miembros, que puede estar condensado con un sistema de anillo mono- o 
policfclico opcionalmente al menos mono-substituido y/o unido a traves de un grupo meti- 
leno (-CH 2 -) o etileno (-CH 2 -CH 2 )-, preferiblemente R 7 y R 8 , identicos o diferentes, repre- 
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sentan un atomo de hidrogeno o un radical alquilo con 1 a 6 £tomos de carbono. 

18.- Medicamento de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 11 a 17, 
caracterizado porque comprende al menos un compuesto de formula general I 



donde 

R 1 representa un anillo de fenilo, que esta mono-substituido con un atomo de halogeno, 
preferiblemente un atomo de cloro, en su posicion 4, 

R 2 representa un anillo de fenilo, que esta di-substituido con dos 3tomos de halogeno, 
preferiblemente £tomos de cloro, en sus posiciones 2 y 4, 

R 3 representa un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupo piperazinilo, un grupo 
homo-piperazinilo, un grupo morfolinilo o un resto -NR 4 R 5 -, 
R 4 re pres_eMa_up,ato 
lineal o ramificado, 

R 5 representa un grupo alquilo con 1 a 6 £tomos de carbono lineal o ramificado, un resto 
S0 2 -R 6 , un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupo piperazinilo, un grupo homo- 
piperazinilo, un grupo morfolinilo, un grupo triazolilo, pudiendo estar cada uno de los ani- 
llos heterocfclicos substituido con uno o mas grupos alquilo con 1 a 6 atomos de carbono 
identicos o diferentes, y 

R 6 representa un grupo fenilo que esta opcionalmente substituido con uno o mas grupos 
alquilo con 1 a 6 Stomos de carbono, que pueden ser identicos o diferentes, 
opcionalmente en forma de uno de los estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o 
diastereomeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoi- 
someros, preferiblemente enantiomeros y/o diastereomeros, en cualquier proporcion de 
mezcla, o un N-6xido correspondiente del mismo, una sal correspondiente del mismo o un 
solvato correspondiente del mismo. 
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19. - Medicamento de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 11 a 18, 
caracterizado porque comprende al menos un compuesto seleccionado entre el grupo 
compuesto por: 

N-piperidinil-5-(4-d^ 

[1 ,2,4]-triazol-4-il-amida del acido-5-(4-cloro-fenil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4,5-dihidro-1 H-pira- 
zol-3-carboxflico, 

(4-metil-piperazin-1-il)-amida del acido 5-(4-cloro-fenil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4,5-dihidro-1 H- 
pirazol-3-carboxflico, 

dietilamida del Scido 5-(4-cloro-fenil)-1-(2 f 4-dicIoro4enil)-4,5~dihidro-1H-pirazol-3-carboxf- 
lico, 

[5-(4-cIoro-fenil)-1 -(2,4-dicloro-fenil)-4,5-dihidro-1 H-pirazol-3-il]-piperidina-1 -il-metanona, 

N-[5-(4-cloro-fenH)-1-(2,4-diclorofenH^^^ 

namida, 

opcionalmente en forma de un N-6xido correspondiente, una sal correspondiente o un 
solvato correspondiente. 

20. - Medicamento de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 11-19 para 
la modulaci6n de receptores de cannabinoides, preferiblemente de receptores de 
cannabinoides de tipo 1 (CB^, para la profilaxis y/o tratamiento de trastornos del sistema 
nervioso central, trastornos del sistema inmune, trastornos del sistema cardiovascular, 
trastornos del sistema endocrino, trastornos del sistema respiratorio, trastornos del tracto 
gastrointestinal o trastornos reproductores. 

21 Medicamento de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 1-19 para 
la profilaxis y/o tratamiento de trastornos de la ingesta de alimentos, preferiblemente buli- 
mia, anorexia, caquexia, obesidad, diabetes mellitus de tipo II (diabetes mellitus no de- 
pendiente de insulina), preferiblemente obesidad. 

22. - Medicamento de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 11-19 para 
la profilaxis y/o tratamiento de psicosis. 

23. - Medicamento de acuerdo con una o m£s de las reivindicaciones 11-19 para 
la profilaxis y/o tratamiento del abuso y/o adiccion de alcohol, abuso y/o adicci6n de 
nicotina, abuso y/o adiccion de drogas y/o abuso y/o adiccion de medicamentos, 
preferiblemente el abuso y/o adiccion de drogas. 

24. - Medicamento de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 11-19 para 
la profilaxis y/o tratamiento de uno o mas trastornos seleccionados entre el grupo com- 
puesto por esquizofrenia, ansiedad, depresion, epilepsia, trastornos neurodegeneratives, 
trastornos cerebelares, trastornos espinocerebelares, trastornos cognitivos, traumatismo 
craneal, ataques de panico, neuropatfa periferica, glaucoma, migrana, enfermedad de 
Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de 
Raynaud, trastornos de temblores, trastornos compulsivos, demencia senil, trastornos 



ET0009 



tfmicos, disquinesia tardfa, trastornos bipolares, cancer, trastornos del movimiento induci- 
dos por medicamentos, distoma, choque endotoxemico, choque hemorragico, hipotension, 
insomnio, trastornos inmunologicos, placas escleroticas, vbmitos, diarrea, asma, trastor- 
nos de memoria, prurito, dolor, o para potenciar el efecto analgesico de analgesicos nar- 
coticos y no narcdticos, o para influir sobre el transito intestinal. 

25. - Uso de al menos un compuesto de pirazolina substituido de acuerdo con 
una o mas de las reivindicaciones 1-9 y opcionalmente uno o mas excipientes farma- 
ceuticamente aceptables, para la preparacion de un medicamento para la modulacion de 1 
receptores de cannabinoides, preferiblemente de receptores de cannabinoides de tipo 1 
(CB 1 ), para la profilaxis y/o tratamiento de trastornos del sistema nervioso central, trastor- 
nos del sistema inmune, trastornos del sistema cardiovascular, trastornos del sistema en- ... 
docrino, trastornos del sistema respiratorio, trastornos del tracto gastrointestinal o trastor- . * . 
nos reproductores. : 

26. - Uso de al menos un compuesto de pirazolina substituido de acuerdo con 
una o mas de las reivindicaciones 1-9 y opcionalmente uno o m&s excipientes farma- 
ceuticamente aceptables, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o 
tratamiento de trastornos de la ingesta de alimentos, preferiblemente bulimia, anorexia, III! 
caquexia, obesidad, diabetes mellitus de tipo II (diabetes mellitus no dependiente de insu- 

lina), preferiblemente obesidad. 

27. - Uso de al menos un compuesto de pirazolina substituido de acuerdo con 
una o mas de las reivindicaciones 1-9 y opcionalmente uno o mas excipientes farma- 
ceuticamente aceptables, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o :Y: 
tratam ieniQ-de- n sicosis^ ' ~, 

28. - Uso de al menos un compuesto de pirazolina substituido de acuerdo con 
una o mas de las reivindicaciones 1-9 y opcionalmente uno o mas excipientes farma- 
ceuticamente aceptables, para la preparaci6n de un medicamento para la profilaxis y/o 
tratamiento del abuso y/o adicci6n de alcohol, abuso y/o adiccion de nicotina, abuso y/o 
adicci6n de drogas y/o abuso y/o adicci6n de medicamentos, preferiblemente el abuso y/o 
adiccion de drogas. 

29. - Uso de al menos un compuesto de pirazolina substituido de acuerdo con 
una o mas de las reivindicaciones 1-9 y opcionalmente uno o mas excipientes farma- 
ceuticamente aceptables, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o 
tratamiento de uno o mas trastornos seleccionados entre el grupo compuesto por esqui- 
zofrenia, ansiedad, depresion, epilepsia, trastornos neurodegeneratives, trastornos cere- 
belares, trastornos espinocerebelares, trastornos cognitivos, traumatismo craneal, ata- 
ques de panico, neuropatia periferica, glaucoma, migrana, enfermedad de Parkinson, en- 
fermedad de Huntington, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Raynaud, trastornos 
de temblores, trastornos compulsivos, demencia senil, trastornos tfmicos, disquinesia tar- 
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dfa, trastornos bipolares, cancer, trastornos del movimiento inducidos por medicamentos, 
distonfa, choque endotoxemico, choque hemorragico, hipotensi6n, insomnio, trastornos 
inmunologicos, placas escleroticas, vomitos, diarrea, asma, trastornos de memoria, pru- 
rito, dolor, o para potenciar el efecto analgesico de analgesicos narc6ticos y no narcoticos, 
o para influir sobre el transito intestinal. 
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